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(57) Abstract 



Compounds of formula (I) in which Rl, R2, R3, 
R31, R4, R5, R51 and R6 have the meanings given in 
the description, are novel effective bronchial therapeutic 
agents. 

(57) Zusammenfassung 

Verbindungen der Formel (I), worin Rl, R2, R3, 
R31, R4, R5, R51 und R6 die in der Beschreibung 
angegebenen Bedeutungen haben, sind neue wirksame 
Bronchial therapeutika. 
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Neue in 6-Position substituierte Phenanthridine 



PCT/EP97/01487 



Anwendunqsqebiet der Erfindunq 

Die Erfindung betrifft neue in 6-Position substituierte Phenanthridine, die in der phanmazeutischen 
Industrie zur Herstellung von Medikamenten verwendet werden. 

Bekannter technischer Hinterqrund 

In Chem.Ber. 1939, 72, 675-677, J.Chem.Soc, 1956, 4280-4283 und J.Chem.Soc.(C), 1971, 1805 
wird die Synthese von 6-Phenylphenanthridinen beschrieben. 

Beschreibunq der Erfindunq 

Es wurde nun gefunden, daG die nachfolgend nSher beschriebenen neuen in 6-Position substituierten 
Phenanthridine Oberraschende und besonders vorteilhatte Eigenschaften besitzen. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Formel I (siehe beigefflgtes Formelblatt), 
worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder ganz Oder teilweise 

durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycioalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilweise 

durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
Oder worin 

R1 und R2 gemeinsam eine 1-2C-Alkylendioxygruppe bedeuten, 
R3 Wasserstoff oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
R31 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusatzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R61 substituierten Pyridylrest darstellt oder einen durch R7 und R8 substituierten 
Phenylrest darstellt, wobei 
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R61 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Aikoxy, 1-4C-Alkyl, Carboxyl, Trifluormethyl, 1-4C-Alk- 

oxycarbonyl Oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R7 Hydroxy, Halogen, Cyano, 1-4C-A!kyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Trifluormethyl, 

Phenyl, Phenyl-1-4C-alkyl, Nitro, Amino, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C- 

Alkoxy, SO 2 -R70 oder IM(R71)R72 bedeutet, wobei 

R70 1-4C-Alkyl, 

R71 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, SO r R9 oder SOrRIO und 

R72 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl Oder SO r R10 bedeutet, 
R8 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkoxy oder 1-4C-Alkyl bedeutet 
und wobei 

R9 und R10 unabhangig voneinander 1*4C-Alkyl, Phenyl, Phenyl-! -4C-alkyl oder durch einen Oder 
mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten substituiertes Phenyl bedeuten, wobei die 
Substituenten ausgewdhlt sind aus der Gruppe Nitro, 1-4C-Alkyl, Halogen, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
amino, 1-4C-Alkoxy, ganz Oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy, Cyano, Phenyl, 
Naphthyl, Trifluormethyl Oder 1-4C-AlkoxycarbonyI, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

1-4C-Alkoxy steht fur Reste, die neben dem Sauerstoffatom einen geradkettigen oder verzweigten Al- 
kylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen enthalten. Beispielsweise seien genannt der Butoxy-, iso-But- 
oxy-, sec.-Butoxy-, tert.-Butoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- und bevorzugt der Ethoxy- und Methoxyrest. 

3-7C-Cycloalkoxy steht beispielsweise fQr Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexy- 
loxy und Cycloheptyloxy, wo von Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy und Cyclopentyloxy bevorzugt sind. 

3-7C-Cycloalkylmethoxy steht beispielsweise fur Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylmethoxy, Cyclopen- 
tylmethoxy, Cyclohexylmethoxy und Cycloheptylmethoxy, wovon Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylme- 
thoxy und Cyclopentylmethoxy bevorzugt sind. 

Als ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy seien beispielsweise der 1,2,2-Trifluor- 
ethoxy-, der 2,2,3,3,3-Pentafluorpropoxy-, der Perfluorethoxy-, der 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy-, der Tri- 
fluormethoxy-, insbesondere der 2,2,2-Trifluorethoxy- und bevorzugt der Difluormethoxyrest genannt. 

1-4C-Alkyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec.-Butyl- t tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl- und be- 
vorzugt der Ethyl- und Methylrest. 

1-2C-Alkylendioxy steht beispielsweise fOr den Methylendioxy-(-0-CH r O«) und den Ethylendioxyrest 
(-0-CH r CH r O-). 
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Haben R3 und R31 gemeinsam die Bedeutung 1-4C-Alky!en, so sind die Positioner! 1 und 4 in Ver- 
bindungen der Fomiel I durch eine 1-4C-Alkylenbrucke miteinander verlcnQpft, wobei 1-4C-Alkylen fur 
geradkettige Oder verzweigte Alkyienreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht. Beispielsweise seien 
die Reste Methylen (-CH 2 -), Ethylen (-CH r CHr) t Trimethylen (-CHrCH r CH r ), 1 f 2-Dimethylethylen 
[-CH(CH 3 )-CH(CH3)-) und Isopropyliden [-C(CH 3 )rl genannt. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom, Chlor und Fluor. 

1-4C-Alkoxycarbonyl enthait neben der Carbonylgruppe einen der oben genannten 1-4C-Alkoxyreste. 
Beispielsweise genannt seieri der Methoxycarbonyl- und der Ethoxycarbonylrest. 

Wenn R5 und R51 gemeinsam eine zusfltzliche Bindung bedeuten, dann sind die Kohlenstoffatome in 
den Positionen 2 und 3 in Verbindungen der Formel I Qber eine Doppelbindung miteinander verknQpft. 

1-4C-Alkylcarbonyloxyreste enthalten neben dem Carbonyloxyrest einen der vorstehend genannten 
1-4C-Alkylreste. Beispielsweise sei der Acetyloxy rest (CH 3 CO-0-) genannt. 

Phenyl-1-4C-alkyl steht fur einen der obengenannten 1-4C-Alkylreste, der durch einen Phenylrest sub- 
stituiert ist. Beispielsweise genannt seien der Benzyl- und der Phenethylrest. 

1-4C-Alkylcarbonyl steht fUr einen Rest, der neben der Carbonylgruppe einen der vorstehend genann- 
ten 1«4C-Alky!reste enthait. Beispielsweise genannt sei der Acetylrest. 

1-4C-Alkylcarbonylamino steht ftir einen Aminorest, der durch einen der vorstehend genannten 

1- 4C-Alkylcarbonylreste substituiert ist. Beispielsweise genannt sei der Acetylaminorest (CH 3 CO-NH-). 

Als beispielhatt durch R61 substituierte Pyridylreste seien die Reste Pyridyl-4, Pyridyl-3 f 2-Chlorpyri- 
dyl-4, 2-HydroxypyridyW, 2-MethoxypyridyW, 2-Brompyridyl-4, 2-MethylpyrklyM, 3-BrompyridyW, 

2- Chlorpyridyl-5, 2-Hydroxypyridyl-S, 2-Methoxypyridyl-5, 2-Methylpyridyl-5, 2-Brompyridyl-5, 3-Brom- 
pyridyl-5, 2-Methylpyridyl-3 ( 2-Chlorpyridyl-3, 4-Methylpyridyl-3, 3-Methoxypyridyl-5, 2-(2,2,2-Trifluor- 
ethoxy)pyridyl-3, 3-MethylpyridyM. 2-Methoxypyridyl-3, 2-Fluorpyridyl-3, 2-Trifluormethylpyridyl-3 l 

2- Methoxycarbonylpyridyl-3, 4-Trifluormethylpyridyl-3, 4-Methoxycarbonylpyridyf-3 Oder 2-(2,2 t 2-Tri- 
fluorethoxy)pyridyl-5 genannt. 

Als beispielhafte, durch R7 und R8 substituierte Phenylreste seien die Reste 4-Acetamidophenyl, 

3- Acetamidophenyl, 4-Acetoxyphenyl t 3-Aminophenyl, 4-AminophenyI, 2-Bromphenyl, 4-Bromphenyl, 
2-Chlorphenyl, 3-Chlorphenyl, 4-Chlorphenyl ( 3-Bromphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2,4-DicWorphenyl, 
2-ChloM-nitrophenyl, 4-Diethylamino-2-methylphenyl, 4-Methoxyphenyl, 3-Methoxyphenyl, 2-Chlor- 
5-nitrophenyl, 4~Ch!or-3-nitrophenyl, 2,6-Dichlorphenyl, 3,5-Dichlorphenyl, 2,5-Dichlorphenyl, 2,6-Di- 
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bromphenyl, 2-Cyanphenyl, 3-Cyanphenyl, 4-Cyanphenyl, 4-Diethylaminophenyl, 4-Dimethylamino- 
phenyl, 2-Fluorphenyl, 4-Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 2,4-Difluorphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2-Chlor- 
6-fluorphenyl, 2-Fluor-5-nitrophenyl, 2-Hydroxyphenyl, 3-Hydroxyphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 4-Hy- 
droxyphenyl, 4-Hydroxy-3-methoxyphenyl, 2-Hydroxy-4-methoxyphenyl, 2,4-Dihydroxyphenyl, 2-Meth- 
oxyphenyl, 2,3-Dimethoxyphenyl, 3,4-Dimethoxyphenyl, 2,4-Dimethoxyphenyl, 2-Dimethylaminophe- 
nyl, 2-Methylphenyl, 3-Methylphenyl, 4-WlethyIphenyl, 2-Chlor-6-methylphenyl, 4-W)ethyl-3-nitrophenyl, 
2,4-Dimethylphenyl, 2,6-Dimethylphenyl. 2,3-Dimethylphenyl, 2-Nitrophenyl. 3-Nitrophenyl, 4-Nitro- 
phenyl, 2,4-Dinitrophenyl, 3,4-Dinitrophenyl, 3,5-Dinitrophenyl, 2,6-Dinitrophenyl, 4-Ethoxyphenyl, 

2- Trifluormethylphenyl, 4-Trifluormethylphenyl, 3-Trifluormethylphenyl, 4-(p-Nitrophenylsu!fonamido)- 
phenyi, 3-(p-Toluolsulfonamido)phenyl, 4-(p-Toluolsulfonamido)phenyi t 4-(4-Ethylphenylsulfonamido)- 
phenyl, 4-Bis(p-toluolsulfonyl)aminophenyl, 4-Bis(p-nitrophenylsulfonyl)aminophenyl l 3-(p-Nitropheny}- 
sulfonamido)phenyl, (N-Acetyl-4-p-toluolsulfonamido)phenyl, 4-(Benzylsulfonamido)phenyl, 3-(Benzyl- 
sulfonamido)phenyl, 4-(Methylsulfonamido)phenyl, 3-(W)ethylsulfonamido)phenyl, 4-(N-Methyl-imethyl- 
sulfonamido)phenyl, 3-(N-Methyl-methylsulfonamido)phenyl, 4-(3,4-Dichlorphenylsulfonamido)phenyl, 

3- (3,4-Dichiorphenylsulfonamido)phenyl, 4-(3-Nitrophenylsulfonamido)phenyl, 3-(3-Nitrophenylsulfona- 
mido)phenyl, 4-(4-Bromphenylsulfonamido)phenyl, 3-{4-Bromphenylsulfonamido)phenyl, 4-(3-Brom- 
phenylsulfonamido)phenyl, 3-(3-Bromphenylsulfonamido)phenyl, 4-(3-Fluorphenylsulfonamido)phenyl, 
3-(3-Fluorphenylsulfonamido)phenyl, 4-(4-Fluorphenylsulfonamido)phenyl, 3-(4-Fluorphenylsulfonami- 
do)phenyl, 4-(4-Chlorphenylsulfonamido)phenyl, 3-(4-ChlorphenylsuIfonamido)phenyl, 4-(3-Chlorphe- 
nylsulfonamido)phenyl, 3-(3-Chlorphenylsulfonamido)phenyl, 4-(4-Acetylaminophenylsulfonamido)- 
phenyl, 3-(4-Acetylaminophenylsulfonamido)phenyl, 4-(4-Methoxyphenylsulfonamido)phenyl, 

3- (4-Methoxyphenylsulfonamido)phenyI, 4-(3-Trifluormethylphenylsulfonamido)phenyl, 3-(3-Trifluor- 
methylphenylsulfonamido)phenyl, 4-(4-TrifluormethylphenyIsulfonamido)phenyl, 3-(4-Trifluormethyl- 
phenylsulfonamido)pheny 1 , 4-(4-Trifluormethoxyphenylsulf onamido)phenyl, 3-(4-Trifluormethoxyphe- 
nylsulfonamido)phenyl, 4-(3-Methylphenylsulfonamido)phenyl, 3-(3-Methylphenylsulfonamido)phenyl, 

4- (3,4-Dimethoxyphenylsulfonamido)phenyl, 3-(3,4-Dimethoxyphenylsulfonamido)phenyl, 4-(4-Cyano- 
phenylsulfonamido)phenyl, 3«(4-Cyanophenylsulfonamido)phenyl, 4-(3-Cyanophenylsulfonamido)phe- 
nyl, ^(S-Cyanophenylsulfonamidojphenyl, 4-(3-Chlor-4-methylphenyIsulfonamido)phenyl I 3-(3-Chlor- 
4-methylphenylsulfonamido)phenyl, 4-(4-Biphenylsulfonamido)phenyl, 3-(4-BiphenyIsulfonamido)phe- 
nyl, 4-(4-lsopropylphenylsulfonamido)phenyl, 3-(4-lsopropylphenylsulfonamido)phenyl, 4-(Naphth-1-yl- 
sulfonamido)phenyl, 3-(Naphth-1-ylsulfonamido)phenyl, 4^Naphth-2-ylsulfonamido)phenyl, 3-(Naphth- 
2-ylsulfonamido)phenyl, 4-Benzylphenyl, 4-Biphenyl, 4-Trifluormethoxyphenyl, 3-Trifluormethoxyphe- 
nyl, 2-Trifluormethoxyphenyl, 4-W)ethansulfonylphenyl, 3-Methansulfonylphenyl, 2-ftMhansulfonylphe- 
nyl, 4-(4-Methoxycarbonylphenylsulfonamido)phenyl Oder (N-Methyl-4-p-toiuolsulfonamldo)phenyl ge- 
nannt. 



Hervorzuhebende Verbindungen der Formel I sind solche, worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmeihoxy Oder ganz Oder ieilweise 
durch Fluor subsWuiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
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R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-CycIoalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz oder teilweise 

durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
Oder worin 

R1 und R2 gemeinsam eine 1-2C-Alkylendioxygruppe bedeuten, 
R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R31 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff Oder 1 -4C-Alkyi bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

RS und R51 gemeinsam eine zusStzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R61 substituierten Pyridylrest darstellt oder einen durch R7 und R8 substituierten 

Phenylrest darstellt, wobei 
R61 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl, Carboxyl, Trifluormethyl, 1-4C-Alk- 

oxycarbonyl oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R7 Hydroxy, Halogen, Cyano, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Trifluormethyl, 

Phenyl, Phenyl-1-4C-alkyl, Nitro, Amino Oder N(R71)R72 bedeutet, wobei 

R71 Wasserstoff, 1 -4C-Alkyl, SO r R9 Oder S0 2 -R1 0 und 

R72 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl oder SCVR10 bedeutet, 
R8 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkoxy oder 1-4C-Alkyl bedeutet 
und wobei 

R9 und RtO unabhangig voneinander 1-4C-Alkyl, Phenyl, PhenyM-4C-alkyl oder durch einen oder 
mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten substituiertes Phenyl bedeuten, wobei die 
Substituenten ausgewfihlt sind aus der Gruppe Nitro, 1-4C-Alkyl, Halogen, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
amino, 1-4C-Alkoxy, ganz Oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy, Cyano, Phenyl, 
Naphthyl oder Trifluormethyl, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Eine Ausgestaltung [Ausgestaltung a)] der erfindungsgemaBen Verbindungen sind Verbindungen der 
Formel I, worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder ganz oder teilweise 

durch Fluor substituiertes t-4C-Aikoxy bedeutet, 
R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder ganz oder teilweise 

durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
oder worin 

R1 und R2 gemeinsam eine 1-2C-Alkylendioxygruppe bedeuten, 
R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
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R31 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
oderworin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkylengruppe bedeuten, 

R4 Wasserstoff Oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 

R5 Wasserstoff bedeutet, 

R51 Wasserstoff bedeutet, 

oderworin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusfltzliche Bindung darstellen, 
R6 einen durch R61 substituierten Pyridylrest darstellt, wobei 

R61 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl, Carboxyl, Trifluormethyl, 1-4C-Alk- 

oxycarbonyl Oder ganz oderteilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung a) sind Verbindungen der Formel I, worin 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder ganz Oder teilweise durch Fluor 

substituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder ganz oder teilweise durch Fluor 

substituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R3 1 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-A1kylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusStzliche Bindung darstellen, 
R6 einen durch R61 substituierten Pyridylrest darstellt, wobei 
R61 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen Oder 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung a) sind Verbindungen der Formel I, 
worin 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 
bedeutet, 

R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C-CycloaIkoxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 

bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
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Oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff Oder 1-40Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet. 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusatzliche Bindung darstellen, 
R6 einen durch R61 substituierten Pyridylrest darstellt, wobei 
R61 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen Oder 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
sowte die Salze dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung a) sind Verbindungen der Formel I, worin 

R1 1-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 1-4C-Alkoxy bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeutet, 

R31 Wasserstoff bedeutet, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 Wasserstoff bedeutet, 

R51 Wasserstoff bedeutet, 

R6 einen durch R61 substituierten Pyridylrest darstellt, wobei 
R61 Wasserstoff, Hydroxy Oder Halogen bedeutet, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Eine andere Ausgestaltung [Ausgestaltung b)] der erfindungsgemaBen Verbindungen sind solche 
Verbindungen der Formel I, worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz oder teilweise 

durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy t 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz oder teilweise 

durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
oder worin 

R1 und R2 gemeinsam eine 1-2C~Alkylendioxygruppe bedeuten, 
R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R31 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 
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R5 und R51 gemeinsam eine zusStzIiche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 und R8 substituierten Phenylrest darstetlt, wobei 

R7 Hydroxy, Halogen, Cyano, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Trifluormethyl, 
Phenyl, PhenyM-4C-alkyl, Nitro, Amino Oder N(R71)R72 bedeutet, wobei 
R71 Wasserstoff , 1 -4C-Alkyl, SOrR9 Oder SOr R1 0 und 
R72 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl Oder SO r R10 bedeutet, 

R8 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, t-4C-Alkoxy Oder 1-4C-Alkyl bedeutet 

und wobei 

R9 und R10 unabhangig voneinander 1-4C-Alkyl f Phenyl, Phenyl-1-4C-alkyl oder durch einen oder 
mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten substituiertes Phenyl bedeuten, wobei die 
Substituenten ausgewShlt sind aus der Gruppe Nitro, 1-4C-Alkyl, Halogen, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
amino, 1-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy, Cyano, Phenyl, 
Naphthyl oder Trifluormethyl, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b) sind Verbindungen der Formel I, worin 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-CycloaIkylmethoxy oder ganz oder teilweise durch Fluor 

substituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloaikoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilweise durch Fluor 

substituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusatzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 und R8 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Trifluormethyl, Phenyl, 

Phenyl-1-4C-alkyl, Nitro, Amino Oder N(R71)R72 bedeutet, wobei 

R71 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, SOrR9 oder SOrRIO und 

R72 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl oder SOrRIO bedeutet, 
R8 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkoxy oder 1-4C-Alkyl bedeutet 
und wobei 

R9 und R10 unabhangig voneinander 1-4C-Alkyl, Phenyl oder durch einen Substituenten substituiertes 
Phenyl bedeuten, wobei der Substituent ausgewflhlt 1st aus der Gruppe Nitro, 1-4C-Atkyl, Halo- 
gen, oder Trifluormethyl, 
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sowie die Satze dieser Verbindungen. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b) sind Verbindungen der Forme! I, 
worin 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder ganz Oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 
bedeutet, 

R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 

bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
RS Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusStzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 und R8 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 Hydroxy, Halogen, l-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Phenyl, Phenyl-1-4C-alkyl, Nitro, Ami- 
no oder N(R71)R72 bedeutet, wobei 
R7 1 Wasserstoff, S0 2 -R9 oder SO r R1 0 und 
R72 1 -4C-Alkylcarbonyl oder SO r R1 0 bedeutet, 

R8 Wasserstoff, Halogen Oder 1-4C-Alkoxy bedeutet 

und wobei 

R9 und R10 unabhangig voneinander Phenyl oder durch einen Substituenten substituiertes Phenyl 
bedeuten, wobei der Substituent ausgewShlt ist aus der Gruppe Nitro, 1-4C-Alkyl, Halogen oder 
Trifluormethyl, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung b) sind Verbindungen der Formel I, worin 

R1 1-4C-Alkoxy Oder 3-7C-CycIoalkoxy bedeutet, 

R2 1 -4C-Alkoxy oder 3-7C-Cycloalkoxy bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeutet, 

R31 Wasserstoff bedeutet, 

oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
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oder worin 

RS und R51 gemeinsam eine zusdtzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 und R8 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkoxy. 1-4C-Alkylcarbonyloxy t Phenyl, PhenyM-4C-alkyI, Nitro, Ami- 
no oder N(R71)R72 bedeutet, wobei 
R71 Wasserstoff oder SCVR1 0 und 
R72 1-4C-Alkylcarbonyl Oder SO2-RIO bedeutet, 

R8 Wasserstoff, Halogen oder 1-4C-Alkoxy bedeutet 

und wobei 

R10 durch einen Substituenten substituiertes Phenyl bedeutet, wobei der Substituent ausgewShlt ist 

aus der Gruppe Nitro oder 1-4C-Alkyl, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Eine Ausgestaltung [Ausgestaltung c)) der erfindungsgemSGen Verbindungen sind solche Verbindun- 
gen der Fonmel I, worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy t 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-CycloaIkylmethoxy Oder ganz Oder teilweise 

durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder ganz Oder teilweise 

durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
oder worin 

R1 und R2 gemeinsam eine 1-2C-Alkylendioxygruppe bedeuten, 
R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R31 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
Oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusatzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 und R8 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 Hydroxy, Halogen, Cyano, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Trifluormethyl, 
Phenyl, Phenyl-1-4C-alkyl, Nitro, Amino, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C- 
Alkoxy, SOrR70 oder N(R71)R72 bedeutet, wobei 
R70 1-4C-Alkyl, 

R71 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, SCVR9 Oder SO r R1 0 und 

R72 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl oder SO2-RIO bedeutet, 
R8 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-40Alkoxy oder 1-4C-Alkyl bedeutet 
und wobei 
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R9 und R10 unabhSngig voneinander 1-4C-AlkyI, Phenyl, PhenyM-4C-alkyl Oder durch einen Oder 
mehrere gleiche Oder verschiedene Substituenten substituiertes Phenyl bedeuten, wobei die 
Substituenten ausgewShlt sind aus der Gruppe Nitro, 1-4C-Alkyl, Halogen, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
amino, 1-4C-Alkoxy, ganz Oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy, Cyano, Phenyl, 
Naphthyl, Trifluormethyl oder 1-4C-Alkoxycarbonyl, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung c) sind solche Verbindungen der Fomiel l f worin 
R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilweise durch Fluor 

substituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-CycloalkyImethoxy Oder ganz Oder teilweise durch Fluor 

substituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff Oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusatzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 und R8 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 Hydroxy, Halogen, Cyano, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-AlkyIcarbonyloxy, Trinuormethyl, 
Phenyl, Phenyl-1-4C-alkyI, Nitro, Amino, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C- 
Alkoxy, SO r R70 Oder N(R71)R72 bedeutet, wobei 
R70 1-4C-AIkyl, 

R71 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, SO r R9 oder SO r R10 und 

R72 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl oder SO r R10 bedeutet, 
R8 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkoxy Oder 1«4C-Alkyl bedeutet 
und wobei 

R9 und R10 unabhflngig voneinander 1-4C-Alkyl, Phenyl oder durch einen Substituenten substituiertes 
Phenyl bedeuten, wobei der Substituent ausgewahlt ist aus der Gruppe Nitro, 1-4C-Alkyl, Halo- 
gen, Trifluormethyl oder 1-4C-Alkoxycarbonyl, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung c) sind solche Verbindungen der For- 
mel I, worin 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 
bedeutet, 
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R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder ganz Oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 

bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff Oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusfltzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 und R8 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 Hydroxy, Halogen, Cyano, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkylcart>onyloxy f Trifluormethyl, Phenyl, 
Phenyl-1-4C-alkyl, Nitro, Amino, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy, 
SO r R70 oder N(R71)R72 bedeutet, wobei 
R70 1-4C-Alkyl, 

R71 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, SO r R9 Oder SO r R10 und 

R72 1-4C-Alkylcarbonyl oder SO 2 -R10 bedeutet, 
R8 Wasserstoff, Halogen oder 1-4C-Alkoxy bedeutet 
und wobei 

R9 und R10 unabhSngig voneinander Phenyl oder durch einen Substituenten substituiertes Phenyl 
bedeuten, wobei der Substituent ausgewShlt ist aus der Gruppe Nitro, 1-4C-Alkyl, Halogen, Tri- 
fluormethyl oder 1-4C-Alkoxycarbonyl, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung c) sind solche Verblndungen der Formel I, worin 

R1 1 -4C-Alkoxy Oder 3-7C-Cycloalkoxy bedeutet, 

R2 1-4C-Alkoxy Oder 3-7C-Cycloalkoxy bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeutet, 

R31 Wasserstoff bedeutet, 

oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff Oder 1 -4C-Alky I bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusatzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 und R8 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 
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R7 Hydroxy, Halogen, Cyano, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Trifluormethyl, Phenyl, 
PhenyH-4C-alkyl, Nitro, Amino, ganz Oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy, 
SO 2 -R70 Oder N(R71)R72 bedeutet, wobei 
R70 1-4C-Alkyl, 

R71 Wasserstoff, 1-4C-AIkyl Oder SO r R1 0 und 

R72 1 -4C-Alkylcarbonyl Oder SO r R1 0 bedeutet, 
R8 Wasserstoff, Halogen Oder 1-4C-Alkoxy bedeutet 
und wobei 

R10 durch einen Substituenten substituiertes Phenyl bedeutet, wobei der Substituent ausgewahlt ist 

aus der Gruppe Nitro, 1-4C-Alkyl Oder 1-4C-AlkoxycarbonyI, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin 

R1 1-4C-Alkoxy Oder 3-7C-Cycloalkoxy bedeutet, 

R2 1-4C-Alkoxy oder 3-7C-Cycloalkoxy bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeutet, 

R31 Wasserstoff bedeutet, 

R4 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R5 Wasserstoff bedeutet, 

R51 Wasserstoff bedeutet, 

Oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusatzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 und R8 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 N(R71)R72 bedeutet, wobei 

R71 Wasserstoff, SCVR9 oder SOr R1 0 und 

R72 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl Oder SO r R10 bedeutet, 
R8 Wasserstoff bedeutet 
und wobei 

R9 und R10 unabhangig voneinander durch einen Substituenten substituiertes Phenyl bedeuten, wo- 
bei der Substituent ausgewahlt ist aus der Gruppe Nitro, 1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxycartoonyl, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Als Salze kommen fOr Verbindungen der Formel I -je nach Substitution - atle Sftureadditionssalze 
oder alle Salze mit Basen in Betracht. Besonders erwflhnt seien die pharmakologisch vertrflglichen 
Salze der in der Galenik Qblicherweise verwendeten anorganischen und organischen Sfluren und Ba- 
sen. Als solche eignen sich einerseits wassertOsliche und wasserunlOsliche saureadditionssalze mit 
sauren wie beispielsweise Salzsflure, BromwasserstoffsSure, PhosphorsSure, SalpetersSure, Schwe- 
felsaure, Essigsaure, Zitronensaure, D-Gluconsaure, Benzoesaure, 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoes3u- 
re, Buttersaure, Sulfosalicylsaure, Maleinsaure, Laurinsaure, Apfelsaure, Fumarsaure, Bemsteinsaure, 
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OxalsSure, WeinsSure, EmbonsSure, Stearinsaure, ToluolsulfonsSure, Methansulfonsdure Oder 3-Hy- 
droxy-2-naphthoesaure, wobei die SSuren bei der Saizherstellung - je nachdem, ob es sich urn eine 
ein- Oder mehrbasige SSure handett und je nachdem, welches Salz gewunscht wird * im Squimolaren 
Oder einem davon abweichenden Mengenverhaitnis eingesetzt werden. 

Andererseits kommen auch Salze mil Basen in Betracht. Als Beispiele fur Salze mit Basen seien Alka- 
li- (Lithium-, Natrium-, Kalium-) Oder Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammonium-, Meglu- 
min- Oder Guanidiniumsalze erwahnt, wobei auch hier bei der Saizherstellung die Basen im flquimola- 
ren Oder einem davon abweichenden Mengenverhaitnis eingesetzt werden. 

Pharmakologisch unvertrSgliche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfindungsgema&en 
Verbindungen im industriellen MaBstab als Verfahrensprodukte zunSchst anfallen kOnnen, werden 
durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze UbergefQhrt. 

Bei den Verbindungen der Formel I handelt es sich um chirale Verbindungen mit Chiralitatszentren in 
den Positionen 4a und 10b und je nach Bedeutung der Substituenten R3, R31, R4, R5 und R51 weite- 
ren Chiralitatszentren in den Positionen 1,2,3 und 4. Die Erfindung umfaSt daher alle denkbaren rei- 
nen Diastereomeren und reinen Enantiomeren als auch deren Gemische in jedem Mischungsverhait- 
nis, einschlie&lich der Racemate. Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, in denen die Was- 
serstoffatome in den Positionen 4a und 10b cis-standig zueinander sind. Insbesondere bevorzugt sind 
dabei die reinen cis-Diastereomeren und die reinen cis-Enantiomeren als auch deren Gemische in 
jedem Mischungsverhaitnis und einschlieBlich der Racemate. 

Die Enantiomeren kOnnen in an sich bekannter Weise (beispielsweise durch Herstellung und Tren- 
nung entsprechender diastereoisomerer Verbindungen) separiert werden. Vorzugsweise erfolgt eine 
Enantiomerentrennung auf Stufe der Ausgangsverbindungen der Formel III (siehe beigefugtes For- 
melblatt) beispielsweise Ober Salzbildung der racemischen Verbindungen der Formel III mit optisch 
aktiven Cartonsfluren. Altemativ kOnnen enantiomerenreine Ausgangsverbindungen der Formel 111 
auch Ober asymmetrische Synthesen dargestellt werden. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I, 
worin R1 , R2, R3, R31 , R4, R5, R51 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und ihrer 
Salze. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, da& man 

a) entsprechende Verbindungen der Formel II (siehe beigefugtes Fonmelblatt), in denen R1 , R2, R3, 
R31, R4, R5, R51 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, cyclokondensiert, Oder 
da& man 
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b) zur Herslellung von Verbindungen der Formel I, worin R1 , R2, R3, R31 , R4 t R5 und R51 die oben 
angegebenen Bedeutungen besitzen und R6 durch R61 substituiertes Pyridyl darstellt, wobei R61 
Hydroxy bedeutet, entsprechende Verbindungen der Formel I, worin R1, R2 t R3, R31, R4, R5 
und R51 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und R6 durch R61 substituiertes Pyridyl 
darstellt, wobei R61 Halogen bedeutet, hydrolysiert Oder daft man 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1 t R2 ( R3, R31, R4, R5 und R51 die 
oben genannten Bedeutungen haben und R6 einen durch R7 und R8 substituierten Phenylrest 
darstellt, wobei R7 Amino bedeutet, entsprechende Verbindungen der Formel I, worin R7 Nitro 
bedeutet, reduziert, oder daa man 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1, R2, R3, R31, R4, R5 und R51 die 
oben genannten Bedeutungen haben und R6 einen durch R7 und R8 substituierten Phenylrest 
darstellt, wobei R7 Hydroxy bedeutet, entsprechende Verbindungen der Formel I, worin R7 
1-4C-Alkylcarbonyloxy bedeutet, hydrolysiert, oderdaB man 

e) Verbindungen der Formel I, worin R1, R2, R3, R31, R4, R5 und R51 die oben genannten Bedeu- 
tungen haben und R6 einen durch R7 und R8 substituierten Phenylrest darstellt, wobei R7 Amino 
bedeutet, mit einem geeignet aktivierten 1-4C-Alkylcarbonylderivat N-acyliert, oderdaB man 

f) Verbindungen der Formel I, worin R1, R2, R3, R31, R4, R5 und R51 die oben genannten Bedeu- 
tungen haben und R6 einen durch R7 und R8 substituierten Phenylrest darstellt, wobei R7 Amino 
bedeutet, mit einer SulfonsSureverbindung der Formel X-SOrR10, worin R10 die oben genannte 
Bedeutung besitzt und X eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, umsetzt, oderdaB man 

g) Verbindungen der Formel I, worin R1 . R2, R3, R31 , R4, R5 und R51 die oben genannten Bedeu- 
tungen haben und R6 einen durch R7 und R8 substituierten Phenylrest darstellt, wobei R7 die 
Gruppe N(H)R72 bedeutet, wobei R72 die Bedeutung 1-4C-Alkylcarbonyl oder SCVR10 hat, mit 
einem geeignet aktivierten 1-4C-Alkylcarbonylderivat N-acyliert, mit einem geeignet aktivierten 
1-4C-Alkylderivat N-alkyliert Oder mit einer Sulfonsaureverbindung der Formel X-SO r R9 oder 
X-SO2-RIO, worin R9 und R10 die oben genannten Bedeutungen besitzen und X eine geeignete 
Abgangsgruppe darstellt, umsetzt, und daB man 

gewOnschtenfalls anschliefiend nach a), b), c), d), e), 0 oder g) erhaltene Verbindungen der Formel I 
in ihre Salze QberfQhrt, oderdaB man gewOnschtenfalls anschlieSend nach a), b), c), d), e), 0 oder g) 
erhaltene Salze der Verbindungen der Formel I in die freien Verbindungen OberfOhrt. 

Die Cyclokondensation nach Verfahrensvariante a) erfolgt auf eine dem Fachmann an slch bekannte 
Weise gemSB Bischler-Napieralski (z.B, so, wie in J.Chem.Soc., 1956, 4280-4282 beschrieben) in Ge- 
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genwart eines geeigneten Kondensationsmittels, wie beispielsweise Polyphosphorsdure, Phosphorpen- 
tachlorid, Phosphorpentoxid oder bevorzugt Phosphoroxytrichlorid, in einem geeigneten inerten L6- 
sungsmittel, z.B. in einem chiorierten Kohlenwasserstoff wie Chloroform, Oder in einem cyclischen 
Kohlenwasserstoff wie Toluol oder Xylol, Oder einem sonstigen inerten LOsungsmittel wie Acetonitril, 
oder ohne weiteres LOsungsmittel unter Verwendung eines Uberschusses an Kondensationsmittel, vor- 
zugsweise bei ertiOhter Temperatur, insbesondere bei der Siedetemperaturdes verwendeten L&sungs- 
bzw. Kondensationsmittels. 

Die Hydrolyse von Verbindungen der Formel I, worin R61 Halogen, insbesondere Brom Oder Chlor 
bedeutet, nach Variante b) erfolgt ebenfalls auf eine dem Fachmann bekannte Weise (z.B. so, wie in 
Helv.Chim.Acta 1942, 25, 1485 beschrieben), in einem geeigneten LGsungsmittel und in Gegenwart 
oder Abwesenheit von Wasser, durch Umsetzung mit einer oder mehreren geeigneten Basen, bei 
Reaktionstemperaturen zwischen 0°C und der Siedetemperaturdes verwendeten Ltisungsmittels. 

Geeignete Basen sind beispielsweise Metallcarbonate wie Kalium- und Natriumcarbonat und Metall- 
hydroxide wie Kalium- und Natriumhydroxid, wobei bei Reaktionsfuhrung unter AusschluS von Wasser 
vorzugsweise eine Kombination aus Metallcarbonat und Metallhydroxid verwendet wird. Gewunsch- 
tenfalls kann die Reaktionsfuhrung bei Verwendung eines organischen Lttsungsmittels durch Zusatz 
eines Komplexierungsreagenzes verbessert werden (z.B. so, wie in Tetrahedron 1987, 43, 2557 be- 
schrieben). 

Die Reduktion der Nitroverbindungen analog Variante c) erfolgt zweckmSSigerweise durch katalyti- 
sche Hydrierung, beispielsweise mit Raney-Nickel und molekularem Wasserstoff Oder einer anderen 
Wasserstoffquelle wie Hydrazin, mit unedlen Metallen wie Zinn, Zink und Eisen (vorzugsweise in sau- 
rer Lttsung), auf elektrolytische Weise oder mit sonstigen geeigneten Reduktionsmitteln, in einem ge- 
eigneten LGsungsmittel, z.B. in Wasser oder einem Alkohol wie Methanol oder Ethanol und gewtlnsch- 
tenfalls in Gegenwart einer SSure wie beispielsweise SalzsSure. 

Insbesondere bevorzugt ist die Reduktion mit Eisen und SatzsSure, z.B. so wie in den Beisptelen be- 
schrieben. 

Die Hydrolyse nach Variante d) erfolgt ebenfalls auf eine dem Fachmann bekannte Weise, bevorzugt 
unter basischen Bedingungen, beispielsweise mit einer Base wie Kaliumhydroxid in einem geeigneten 
L&sungsmittel, z.B. einem Alkohol wie Methanol und in Gegenwart oder Abwesenheit von Wasser. 

Die N-Acylierung nach Variante e) erfolgt in einer Weise, wie sie fur die Herstellung von Amlden be- 
kannt ist. Geeignet aktivierte 1-4C-Alkylcarbonylderivate sind beispielsweise entsprechende SSuren, 
Ester, Azide und insbesondere Anhydride und Halogenide (bevorzugt Chloride und Bromide). 
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Die Reaktion kann gewQnschtenfalls in Gegenwart einer geeigneten Base, z.B. eines Alkalimetallcar- 
bonates wie Kaliumcarbonat, eines Alkalimetallhydroxids wie Natriumhydroxid Oder einer Stickstoffba- 
se wie Pyridin, Triethylamin oder Ethyldiisopropylamin und Oder unter Einsetzung eines Oberschusses 
an Amin der Formel I erfolgen. AUemativ kann die Umsetzung auch ohne Base durchgefuhrt werden, 
wobei - je nach Art der Ausgangsverbindungen - gegebenenfalls zuerst die SSureadditionssalze in 
besonders reiner Form abgetrennt werden kfinnen. 

Als geeignete LCsungsmittel fur die Acylierung seien beispielsweise genannt L6sungsmittel wie Dime- 
thylsulfoxid, Aceton, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid Oder Acetonitril, Oder auch chlorierte Kohlen- 
wasserstoffe wie Methylenchlorid. GewOnschtenfalls kann die Reaktion auch ohne zusatzliches L6- 
sungsmittel unter Verwendung eines Oberschusses an Acylierungsmittel und oder Base als Lflsungs- 
mittel erfolgen. 

Die Darstellung von erfindungsgerna&en Sulfonamiden der Formel I nach Variante 0 erfolgt in einer 
Weise wie sie fur die Synthese von Sulfonamiden bekannt ist, beispielsweise analog der N-Acylierung 
nach Variante e). Bevorzugte Sulfonsaurederivate der Formel X-SO r R10 ( die dabei Verwendung 
fmden sind solche, worin X eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen, insbesondere 
Chlor, bedeutet. 

Je nachdem, ob Verbindungen der Formel t, worin R7 IM(H)SO 2 -R10 Oder N(SO2-R10) 2 bedeutet, das 
gewUnschte Produkt sind, wird das Sulfonsaurederivat der Formel X-SO r R10 im aquimolaren Oder 
einem davon abweichenden Mengenvertiaitnis eingesetzt. 

Die Umsetzung gemSB Variante g) kann ebenfalls auf eine dem Fachmann bekannte Weise erfolgen, 
beispielsweise analog Variante e) oder f). Die Verbindungen der Formel I, worin R7 die Gruppe 
N(H)R72 bedeutet, wobei R72 die Bedeutung 1-4C-Alkylcarbonyl oder SO r R10 hat, kOnnen dabei als 
solche oder bevorzugt in Form ihrer Salze mit Basen, z.B. in Form der Alkalisalze (insbesondere als 
Natriumsalz) eingesetzt werden. ZweckmaUigerweise wird das Salz unmittelbar vor der Umsetzung 
durch Deprotonierung mit einer geeigneten Base, beispielsweise mit einem Metallhydrid wie Natrium- 
hydrid, in einem vorzugsweise aprotischen dipolaren L6sungsmittel wie Dimethylformamid oder Tetra- 
hydrofuran aus den entsprechenden freien Verbindungen der Formel I erzeugt. 

Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgema&en Substanzen erfolgt in an sich bekannter Weise 
z.B. derart, daS man das L6sungsmittel im Vakuum abdestilliert und den erhaltenen Ruckstand aus 
einem geeigneten LGsungsmittel umkristallisiert oder einer der Qblichen Reinigungsmethoden, wie 
beispielsweise der Saulenchromatographie an geeignetem Tragermaterial, unterwirft. 

Salze ertiait man durch Auflosen der freien Verbindung in einem geeigneten LOsungsmittel, z.B. in 
einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid oder Chloroform, oder einem niedermoleku- 
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laren aliphatischen Alkohol (Ethanol, Isopropanol), das die gewunschte SSure bzw. Base enthait, Oder 
dem die gewQnschte Saure bzw. Base anschlieBend zugegeben wird. Die Salze werden durch Filtrie- 
ren, UmfSllen, Ausfailen mit einem NichtlOsungsmittel filr das Anlagerungssalz oder durch Verdamp- 
fen des LOsungsmittels gewonnen. Erhaltene Salze kSnnen durch Alkalisierong bzw. durch AnsSuem 
in die freien Verbindungen umgewandett werden, welche wiederom in Salze QbergefQhrt werden kfln- 
nen. Auf diese Weise iassen sich pharmakologisch nicht vertrflgliche Salze in pharmakologisch ver- 
trSgliche Salze umwandeln. 

Verbindungen der Formel II (siehe beigefQgtes Formelblatt), worin R1, R2, R3, R31, R4, R5, R51 und 
R6 die oben angegebenen Bedeutungen haben, sind aus den entsprechenden Verbindungen der For- 
mel III (siehe beigefQgtes Formelblatt), worin R1, R2 ( R3, R31, R4, R5 und R51 die oben angegebe- 
nen Bedeutungen haben, durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel R6-CO-X, worin R6 die 
oben angegebene Bedeutung hat und X eine geeignete Abgangsgruppe, vorzugsweise ein Chloratom 
darstellt, zuganglich. Beispielsweise wird die Acylierung bzw. Benzoylierung wie in den nachfolgenden 
Beispielen Oder wie in J.Chem.Soc.(C), 1971, 1805-1808 beschrieben durchgefQhrt. 

Verbindungen der Formel R6-CO-X und Verbindungen der Formel III sind entweder bekannt oder kOn- 
nen auf bekannte Weise hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel III Iassen sich z.B. aus Verbindungen der Formel IV (siehe beigefQgtes 
Formelblatt), worin R1, R2, R3, R31, R4, R5 und R51 die oben genannten Bedeutungen haben, durch 
Reduktion der Nitrogruppe darstellen. 

Die Reduktion erfolgt auf eine dem Fachmann bekannte Weise, beispielsweise so wie in J.Org.Chem. 
1962, 2Z. 4426 oder wie in den folgenden Beispielen beschrieben. Vorzugsweise erfolgt die Reduktion 
durch katalytische Hydrierung, z.B. in Gegenwart von Raney-Nickel, in einem niederen Alkohol wie 
Methanol oder Ethanol bei Raumtemperatur und unter Normal* Oder erhflhtem Druck. GewQnschten- 
falls kann dem LGsungsmittel eine katalytische Menge einer SSure, wie beispielsweise SalzsSure zu- 
gesetzt werden. 

Die Verbindungen der Formel IV (siehe beigefQgtes Fonmelblatt), worin R1, R2, R3, R31 und R4 die 
oben angegebenen Bedeutungen haben und R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, sind entweder be- 
kannt oder kdnnen aus entsprechenden Verbindungen der Formel IV, worin R5 und R51 gemeinsam 
eine zusdtzliche Bindung bedeuten, hergestellt werden. Die Reaktion kann auf eine dem Fachmann 
bekannte Weise erfolgen, vorzugsweise durch Hydrierung in Gegenwart eines Katalysators, wie bei- 
spielsweise Palladium auf Aktivkohle, z.B. so wie in J.Chem.Soc.(C), 1971, 1805-1808 oder wie in den 
folgenden Beispielen beschrieben. 
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Die Verbindungen der Fonmel IV, worin R5 und R51 gemeinsam eine zusatzliche Bindung bedeuten, 
sind entweder bekannt Oder kflnnen durch Umsetzung von Verbindungen der Fonmel V (siehe beige- 
fiigtes Formelblatt), worin R1 und R2 die oben genannten Bedeutungen haben, mit Verbindungen der 
Fonmel VI (siehe beigefiigtes Formelblatt), worin R3, R31 und R4 die oben genannten Bedeutungen 
besitzen, erhalten werden. 

Die Cycloaddition erfolgt dabei auf eine dem Fachmann bekannte Weise gemas Diets-Alder, z.B. so 
wie in J.Amer.Chem.Soc. 1957, 79, 6559 Oder in J.Org.Chem. 1952, 17, 581 Oder wie in den folgen- 
den Beispielen beschrieben. 

Bei der Cycloaddition erhaltene Verbindungen der Formel IV, worin der Phenylring und die Nitrogrup- 
pe trans-standig zueinander sind, kCnnen in einer dem Fachmann bekannten Weise in die entspre- 
chenden cis-Verbindungen Qbergefuhrt werden z.B. so wie in J.Amer.Chem.Soc. 1957, 79, 6559 Oder 
wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel VI und V sind entweder bekannt Oder kfinnen auf bekannte Weise her- 
gestellt werden. Die Verbindungen der Formel V kdnnen beispielsweise auf eine dem Fachmann be- 
kannte Weise aus entsprechenden Verbindungen der Formel VII, so wie z.B. in J.Chem.Soc. 1951, 
2524 Oder in J.Org.Chem. 1944, 9, 170 Oder wie in den folgenden Beispielen beschrieben, hergestellt 
werden. 

Die Verbindungen der Formel VII (siehe beigefiigtes Formelblatt), worin R1 und R2 die oben angege- 
benen Bedeutungen haben, sind entweder bekannt Oder kbnnen auf eine dem Fachmann bekannte 
Weise, so wie z.B. in Ber.Dtsch.Chem. Ges. 1925, 58, 203 Oder wie in den folgenden Beispielen be- 
schrieben, hergestellt werden. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Eriauterung der Erfindung ohne sie einzuschranken. 
Ebenso kfinnen weitere Verbindungen der Formeln I, deren Herstellung nicht explizit beschrieben ist, 
in analoger oder in einer dem Fachmann an sich vertrauten Weise unter Anwendung tiblicher Verfah- 
renstechniken hergestellt werden. 

In den Beispielen steht Schmp. fur Schmelzpunkt, d.Th. fur "der Theorie", Sdp. fur Siedepunkt, h fur 
Stunde(n), RT fGr Raumtemperatur, SF fur Summenformel, MG fur Molgewicht. Ber. Kir Berechnet, 
Gef. fur Gefunden. Die in den Beispielen genannten Verbindungen und ihre Salze sind bevorzugter 
Gegenstand der Erfindung. 
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Beispiele 

Endprodukte 

1. (•*-M-cis-8.9-Dimethoxv-6-(4-p-toluolsulfonamidophenvn-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdrophenan- 
thridin 

3,5 g (+/-)-cis-N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)cyclohexyl]-4-|>toluolsulfonamidobenzamld werden in 
100 ml Acetonitril und 1 ,0 ml Phosphoroxychlorid gelost und 8 h bei 50*C gertlhrt. Das Reaktionsge- 
misch wird in 100 ml gesattigte NatriumhydrogencarbonatlOsung gegeben und mit Essigsaureethyl- 
ester extrahiert. Die organische Phase wild mit NatriumhydrogencarbonatlSsung und Wasser gewa- 
schen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird aus Ethanol umkristallisiert. 
Man erhalt 1,8 g (53,2 % d.Th.) der Titelverbindung mit Schmp.: 122°C (Zersetzung). 

SF: Cje Hao N 2 0 4 S; MG: 490.63 

Elementaranalyse: Ber.: C 68.54 H 6.16 N 5.71 S 6.53 

Gef.: C 68.35 H 6.24 N 5.55 S 6.47 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Ausgangsverbindungen emait man entsprechend der 
Arbeitsweise nach Beispiel 1: 

2. HM-cis-8.9-Diethoxv-6-(4-p-toluolsu>fonamidophenvn-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdrophenan- 
thridin 

Schmp.: 110-115'C. Ausbeute 42,4 % d.Th. 
SF: C30 H34 N 2 0 4 S; MG: 518.68 

Elementaranalyse: Ber.: C 68.99 H 6.64 N 5.36 S 6.14 

Gef.: C 69.04 H 6.58 N 5.28 S 6.12 

3. (♦M-cis-9-Cvclopentvloxv-8-niethoxv^4Ha.toluolsulfonamidO Ph6nvlM.2.3.4.4a.10b- 
hexahvdrophenanthridin 

Schmp.: 175'C. Ausbeute 62,5 % d.Th. 
SF: C32 H36 N 2 0 4 S; MG: 544.72 

Elementaranalyse: Ber.: C 70.56 H 6.66 N 5.14 S 5.89 

Gef.: C 70.09 H 6.72 N 5.05 S 5.88 
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4. (*/->-cis-8-Cvclopentvloxv-9-niethoxv-6^4-p4oluolsulfonamidoDhenv»M.2.3.4.4a.10b- 
hexahydrophenanthiidin 

Schmp.: 193-1 96 e C, Ausbeute 38,9 % d.Th. 
SF: Ca 2 Hae N 2 0 4 S; MG: 544.72 

Elementaranalyse: Ber.: C 70.56 H 6.66 N 5.14 S 5.89 

Gef.: C 70.39 H 6.77 N 5.10 S 5.73 

5. (»M-cis-8.9- Dimethoxv-6-(4-nltrophenvn-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdroDhenanthridin 

Schmp.: 182°C, Ausbeute 75,2 % d.Th. 
SF: Cj, H 22 N 2 0 4 ; MG: 366.42 
Elementaranalyse: Ber.: C 68.84 H 6.05 N 7.65 

Gef.: C 68.88 H 6.10 N 7.57 

6. K/-)-cis-8.9- Dimethoxv-642.6-dichlorphenvl>-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdrophenanthridin 

Schmp.: 174-175°C, Ausbeute 44,0 % d.Th. 
SF: C 21 H 21 Cl 2 N 0 2 ; MG: 390.31 

Elementaranalyse: Ber.: C 64.62 H 5.42 C1 18.17 N 3.59 

Gef.: C 64.45 H 5.40 CI 17.89 N 3.62 

7- (»M-cis.8.9-Dimethoxv- 6-f3.4-dimethoxvphenvlM.2.3.4.4a.10b^hexahvdroPhenanthridin 

Schmp.: 160-162 , C, Ausbeute 61.3 % d.Th. 
SF: C 23 H 27 N 0 4 ; MG: 381.48 
Elementaranalyse: Ber.: C 72.42 H 7.13 N 3.67 

Gef.: C 72.38 H 7.00 N 3.53 

8. f^/-)-<:is^.9-Dimethoxv-2.3-dimethvl^-f 4.p-toluolsulfonamidophenvl1-1.4.4a.10b4etrahv- 
drophenanthridin 



Schmp. ab 128°C (Zersetzung). 
SF: Cm H 32 N 2 0 4 S; MG: 516.66 
Elementaranalyse (x 0.5 H 2 0): 



Ber.: C 68.55 H 6.33 N 5.33 
Gef.: C 68.91 H 6.29 N 5.31 
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9. (+/-)-trans-8.9-Dimethoxv-6-(4-p-to1uolsutfonamidophenvn-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdro- 
phenanthridin-hvdrochtorid 

Schmp.: 219-222 , C, Ausbeute 30.2 % d.Th. 
SF: C 28 H» N 2 0 4 S x H CI x H 2 O ; MG: 545.1 
Elementaranalyse: Ber.: C 61.70 H 6.10 CI 6.50 N 5.14 S 5.88 

Get.: C 61.94 H 6.00 CI 6.79 N 5.15 S 5.83 

10. (+M-trans-8.9-Dimethoxv-6-<4-p-toluolsulfonamidophenvlM.4.4a.10b4etrahvdrophenan- 
thridin-hvdrochlorid 

Schmp.: 189-192'C, Ausbeute 40,6 % d.Th. 
SF: C 28 H 2 b N 2 0 4 S x H CI X H 2 O; MG: 543.09 
Elementaranalyse: Ber.: C 61 .93 H 5.75 CI 6.53 N 5.16 S 5.90 

Gef.: C 61.44 H 5.51 CI 6.78 N 5.04 S 5.83 

11. (+M-trans-8.9-Dimethoxv-2.3-dimethvl-€-^4-p-toluolsulfonamidophenvl>-1.4.4a.10b-tetra- 
hydrophenanthridin 

Schmp.: 200-203.5°C, Ausbeute 54.2 % d.Th. 
SF: C M H 32 N 2 0 4 S; MG: 516.66 

Elementaranalyse: Ber.: C 69.74 H 6.24 N 5.42 S 6.21 

Gef.: C 69.67 H 6.37 N 5.37 S 6.02 

12. (♦/-Mrans-8.9-Dimethoxv-1.4-ethano-6-<4-o-toluolsulfonamidophenvl>-1. 2.3.4.4a.10b- 
hexahvdrophenanthridin 

Schmp.: >220"C (Zersetzung). 
SF: Cm H 32 N 2 0 4 S; MG: 516.66 

13. f-i-/->-cis-644-AcetoxvDhenv»-8.9-diethoxv-1.2.3.4.4a.10b.hexah vdrophenanthridin 

Schmp.: 99-101 'C. Ausbeute 31.3 % d.Th. 
SF: C 25 H 29 N 0 4 ; MG: 407.51 
Elementaranalyse: Ber.: C 73.69 H 7.17 N 3.44 

Gef.: C 73.47 H 7.15 N 3.47 
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14. (-*-M-cis-€-( 4-BenzvlDhenvl)-8.9-diethoxv-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdroDhenanthridin 



Schmp.: 135-137 0 C, Ausbeute 65,1 % d.Th. 
SF: C30 H33 N 0 2 ; MG: 439.6 
Elementaranalyse: Ber.: C 81 .97 H 7.56 N 3.1 8 

Gef.:C 81.93 H 7.54 N 3.43 

15. (♦M-cis-6.BiDhenvl-8.9-d iethoxv-1.2.3.4.4a.10b.hexahvdrophenanthridin 

Schmp.: 156-158°C. Ausbeute 38,6 % d.Th. 
SF: Cm H 3 , N 0 2 ; MG: 425.58 
Elementaranalyse: Ber.: C 81 .85 H 7.34 N 3.29 

Gef.:C81.69H7.34N3.17 

16. (+/-t-cis-8.9-Diethoxv-6-/ 4-fluorphenvH-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdroDhenanthridin 

Schmp.: 92-93°C, Ausbeute 20,3 % d.Th. 
SF: C23H26FN0 2 ; MG: 367.47 
Elementaranalyse: Ber.: C 75.18 H 7.13 N 3.81 

Gef.: C 75.21 H 7.19 N 3.74 

17- H/-><is-8.9-Diethoxv-7W 44rifluonnethvlPhenvn-1,2.3.4.4a.10b4iexahvdroDhenanthridin 

01, Ausbeute 27,5 % d.Th. 
SF: C24H 26 F 3 N02; MG: 417.48 
Elementaranalyse: Ber.: C 69.05 H 6.28 N 3.36 

Gef.: C 68.70 H 6.31 N 3.09 

ia - (•»M-cis-8.9.Djethoxv^44^:vanoDhenv n-1.2.3.4.4a.1Qb-hexahvdroohenanthridin 

Schmp.: 125-127°C, Ausbeute 59,9 % d.Th. 
SF: CmHmN^; MG: 374.49 
Elementaranalyse: Ber.: C 76.98 H 7.00 N 7.48 

Gef.: C 76.92 H 7.15 N 7.37 

19 - (■»M-cis-8.9-Diethoxv-6-f4.trifluonnflthox vDhenvn.1.2.3.4.4a.10b.hexahvdrophenanthridin 

Schmp.: 98-100*0, Ausbeute 23,4 % d.Th. 
SF: CwHttFaNO* MG: 433.48 
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Elementaranalyse: Ber.: C 66.50 H 6.05 N 3.23 

Gef.: C 66.44 H 6.05 N 3.18 

20. (•*-M-cis-9-Ethoxv-8-methoxv-6-f4-p-toluolsulfonamidophenv»-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdro- 
phenanthridin 

Schmp.: 95'C (Zers.). Ausbeute 51,0 % d.Th. 
SF: C29H32N 2 0 4 S; MG: 504.65 
Elementaranalyse: Ber.: C 69.02 H 6.39 N 5.55 

Gef.: C 69.19 H 6.68 N 5.44 

21. (->-M-cis-9-Ethoxv-8-inethoxv-6-f4-nitrophenvn»1.2.3.4.4a.10b-tiexahvdrophenanthridin 

Schmp.: 122-124°C. Ausbeute 60,5 % d.Th. 
SF: C22H M N 2 0 4 : MG: 380.45 
Elementaranalyse.: Ber.: C 69.46 H 6.36 N 7.36 

Gef.: C 69.21 H 6.23 N 7.24 

22. (4-M-cis-9-Ethoxv-8-methoxv-6-(4-methansulfonvlphenvn-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdro- 
phenanthridin 

Schmp.: 196-1 97°C, Ausbeute 67,2 % d.Th. 
SF: C23H27NO4; MG: 413.54 
Elementaranalyse: Ber.: C 66.80 H 6.58 N 3.39 

Gef.: C 66.85 H 6.62 N 3.45 

23. (♦M-cis-9-Ethoxv-8-methoxv-6-r444-methoxvcarbonvlphenvhsulfonam idophenvn- 
1 .2.3.4.4a.1 Ob-hexahvdrophenanthridin Hvdrochlorid 

Schmp.: Zers. ab 210°C, Ausbeute 55,6 % d.Th. 
SF: C30H32N2O6S x HCI; MG: 585.12 

Elementaranalyse x 0.5 H 3 0: Ber.: C 60.65 H 5.77 N 4.72 CI 5.97 S 5.40 

Gef.: C 60.51 H 5.68 N 4.73 CI 5.89 S 5.93 

24. f*M-cis-8.9-Diethoxv-6-fPvrid-4-vn.1.2.3.4.4a.10b-hexahv drophenanthridin-dihvdrochlorid 

3.2 g (+/-)-cls-N-[2-(3,4-Diethoxyphenyl)cyclohexyl]4-isonicotinsaureamid werden In 50 ml Acetonitril 
und 3,0 ml Phosphoroxychlorid gelost und 8 h bei 50°C gerOhrt. Das Reaktionsgemlsch wird in 100 ml 
gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die or- 



WO 97/35854 



PCT/EP97/01487 



25 

ganische Phase wird mil Natriumhydrogencarbonatldsung und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird liber Kieselgel mit einer Mischung aus Toluol/Dioxan/- 
Petrolathernnethylamin im Verhaltnis 6:2:1:0.5 chromatographiert. Die Produktfraktionen werden ein- 
geengt, der Ruckstand in 30 ml Ethanol gelbst, mit 7 ml mit Chlorwasserstoffgas gesattigtem Diethyl- 
ether versetzt und in 400 ml Diethylether getropft. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Diethylether 
nachgewaschen und getrocknet. Man erhait 1,6 g (43,4% d.Th.) der Titelverbindung als Dihydro- 
chlorid mit Schmp.: 223°C (Zers.). 

SF: C 22 H 26 N 2 0 2 x 2 HCI; MG: 423.39 
Elementaranalyse: Ber.: C 57.52 H 5.42 C1 18.17 N 3.59 

Gef.: C 57.09 H 5.40 C1 17.89 N 3.62 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Ausgangsverbindungen emalt man entsprechend der 
Arbeitsweise nach Beispiel 24: 

25. f-»-M-cis-8.9-Diethoxv-6- <pvrid-3-v»-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdrophenanthridin-hvdrochlorid 

Schmp.: 233'C, Ausbeute 37,8% d.Th. 
SF: C 22 H 26 N 2 0^ x HCI; MG: 386.93 
Elementaranalyse: Ber.: C 68.29 H 7.03 CI 9.16 N 7.24 

Gef.: C 68.43 H 7.09 CI 9.29 N 7.30 

26- (-»-M-cis-8.9-Diethoxv-6-f2- cMorovrid^-vn-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdrophenanthridin 

Die Titelverbindung erhait man durch Einengen der Produktfraktionen nach Chromatographic analog 
der Aibeitsweise nach Beispiel 24: 

Schmp.: 123-126*C. Ausbeute 75,7 % d.Th. 
SF: C22 H 25 CI N 2 Gj; MG: 384.91 

Elementaranalyse: Ber.: C 68.01 H 6.59 CI 9.13 N 7.21 

Gef.: C 68.04 H 6.45 CI 9.26 N 7.16 

27. (»M-<:is.8.9-Dlethoxv^-f2-hvdroxvDvrid ^.v».l.2.3.4.4a.10b-hexahvdroDhenanthridin 

850 mg (+/>cis-8,9-Diethoxy-^(2-chlorpyrid-5-yl).1,2,3.4,4a,10b-hexahydrophenanthridin werden in 
60 ml Toluol suspendiert. mit 1,0 g Kaliumcarbonat, 2.0 g Kaliumhydroxid und 0,26 mg Tris [2-(2- 
methoxyethoxy)ethyl)amin versetzt und Ober Nacht unter RiickfluB gekocht. Die Suspension wird fil- 
triert, das Ldsungsmittel Im Vakuum entfemt. der ROckstand in Wasser aufgenommen, mit 0,1 M 
Salzsaure neutralisiert und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit Natri- 
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umsulfat getrocknet, das Ltisungsmittel im Vakuum entfemt, der dabei ausfatlende Niederschlag wird 
abgesaugt und getrocknet. Schmp.: 211-213°C, Ausbeute 12,3 % d.Th. 

SF: C 22 Htg N 2 0 3 ; MG: 366.46 
Elementaranalyse: Ber.: C 72.11 H 7.15 N 7.64 

Gef.:C 72.55 H 7.10 N 7.58 

28. (+M-cis-8.943imethoxv^4^minophenvlH^^ 

8.5 g (+/")-cis-8,9-Dimethoxy-6-(4-nitrophenyl)-1 ,2,3,4,48,1 Ob-hexahydrophenanthridin werden in 
200 ml Methanol gelflst, mit 5 ml konzentrierter SalzsSure, 20 ml Wasser und 800 mg Elsenpulver 
versetzt und Qber Nacht bei RT gerQhrt. Die Reaktionsmischung wird filtriert, das Filtrat eingeengt, der 
RQckstand mit Natriumhydrogencarbonatlfisung/Essigsaureethylester extrahiert, die organische Phase 
mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wird Qber Kieselgel mit einem Gemisch 
aus Toluol/Dioxan/Triethylamin im Verhaitnis 40:20:2 chromatographiert. Nach Einengen der entspre- 
chenden Eluatfraktionen ertiSIt man 5,5 g (70,5 % d.Th.) der Titelverbindung mit Schmp. 1 59,5-161 °C. 

SF: C 2 i H 2 < N 2 0 2 ; MG: 336.44 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Ausgangsverbindungen erhait man entsprechend der 
Arbeitsweise nach Beispiel 28: 

29. (W-)-cis>9-Ethoxv-8-methoxv>6^4-aminophenvh-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdrophenanthridin 

Schmp.: 183-186°C, Ausbeute 30,8 % d.Th. 
SF: CaHxNzQz; MG: 350.47 
Elementaranalyse: Ber.: C 75.40 H 7.48 N 7.99 

Gef.: C 75.72 H 7.53 N 7.70 

30. (+Mn:is-8.9-Dimethoxv^-r4-bis(p^ 
hvdrophenanthridin 

Zu einer LOsung von 2,0 g (+/-)-cis-8,9-Dimethoxy-6-(4-aminophenyl)-1 ,2,3,4,4a, 1 0b-hexahydrophe- 
nanthridin in 50 ml Methylenchlorid und 1,0 ml Triethylamin werden 1,45 g 4-Nitrobenzolsulfonsaure- 
chlorid in 20 ml Methylenchlorid getropft. Die LOsung wird Qber Nacht bei RT gerQhrt, mit Wasser ex- 
trahiert, die organische Phase getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wird Qber Kieselgel mit einem 
Gemisch aus Petroiather/Essigsflureethylester im Verhaitnis 3:2 chromatographiert. Nach Einengen 
der entsprechenden Eluatfraktionen erhait man die Titelverbindung mit Schmp. 234.5*C. 
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SF: C33 H30 N 4 O t0 S 2 ; MG: 706.76 
Elementaranalyse: Ber.: C 56.08 H 4.28 N 7.93 S 9.07 

Gef.: C 55.93 H 4.29 N 7.73 S 8.86 

31. (-»-M-c8s-8.9.Dimethoxv-6 44-acetamidoDhenvlM.2.3.4.4a.10b-hexahvdrophenanthrid8n 

1.0 g (+/0-cis-8,9.Dimethoxy-6-(4-aminophenyl)-1,2,3,4,4a,10l>hexahydrophenanthridin werden in 
10 ml EssigsBureanhydrid suspendiert und 1 h bei RT geriihrt. Die Ldsung wird mit Diethylether ver- 
setzt. der Niederschlag wild abgesaugt und mit Natriumhydrogencarbonatiosung/Essigsaureethylester 
extrahiert. Nach Trocknen und Einengen der organischen Phase wird der RQckstand aus Essigsaure- 
ethylester/Methanol umkristallisiert. Man erhait 0,63 g (56.0 % d.Th.) der Titelverbindung mit Schmp. 
218°C. 

SF: C 23 Hje N 2 0 3 ; MG: 378.48 
Elementaranalyse: Ber.: C 72.99 H 6.92 N 7.40 

Gef.: C 72.93 H 6.91 N 7.33 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Ausgangsverbindungen erhait man entsprechend der 
Arbeitsweise nach Beispiel 31: 

32. f»/-)-cis-9-Ethoxv-8-meth oxv-6-(4-acetamidODhenvlM.2.3.4.4a.10b-hexahvdro- 
phenanthridin 

erstarrendes 6l, Ausbeute 69.7 % d.Th. 
SF: C^htoNjOs; MG 392.50 
Elementaranalyse: Ber.: C 73.44 H 7.19 N 7.14 

Gef.: C 73.01 H 7.38 N 6.68 

33. f»M-cis-8.9-Dimethoxv-6.r4.bis(p-toluols ulfonvnaminophenvlM.2.3.4.4a.10b-hexahvdro. 
Phenanthrldin 

Zu einer Suspension von 200 mg 80 %igem Natriumhydrid in 20 ml Dimethylformamid werden 2.0 g 
(+/-)-cis-8,9-Dimethoxy-6-(4-p-toluolsulfonamidophenyl)1 ,2,3,4.4a. 10b-hexahydrophenanthridin in 5 ml 
Dimethylformamid und anschlieQend 1 ,0 g p-Toluolsulfonsaurechlorid in 5 ml Dimethylformamid ge- 
tropft. Nach 2 h ROhren bei RT wird auf Eiswasser gegeben und mit Essigsaureethylester/Diethylether 
im Verhaitnis 1:1 extrahiert. Nach Trocknen und Einengen der organischen Phase wird der Rilckstand 
fiber Kieselgel mit einer Mischung aus Essigsaureethylester/Petrolather im Verhaitnis 4:1 chromato- 
graphiert. Nach Einengen der entsprechenden Eluatfraktionen erhatt man die Titelverbindung mit 
Schmp. 120-130'C. 
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SF: C35 H36 N 2 O e S 2 ; MG: 644.81 

Elementaranalyse: Ber.: C 64.30 H 5.70 N 4.28 S 9.81 

Gef.: C 64.19 H 5.71 N 4.22 S 9.74 

34. (+M<is-8.9-Dtmethoxv^-r(N^c^^ 
hvdrophenanthridin 

Zu einer Suspension von 100 mg 80 %igem Natriumhydrid in 10 ml Dimethylfonmamid werden 1,5 g 
(+/-)-cis-8 ( 9-Dimethoxy-6-(4-p-toluolsulfonamidophenyl)-1 ,2,3,4,4a,10t>-hexahydrophenanthr!din in 
5 ml Dimethylformamid und anschliettend 0,5 ml Acetylchlorid in 5 ml Dimethylformamid getropft. 
Man la&t Uber Nacht bei RT ruhren, gibt auf Natriumhydrogencarbonatldsung und extrahiert mit Essig- 
saureethylester. Nach Trocknen und Einengen der organischen Phase wird der ROckstand Uber Kiesel- 
gel mit einer Mischung aus Toluol/Dioxan im VerhSltnis 2:1 chromatographies Nach Einengen der 
entsprechenden Eluatfraktionen erhait man die Titelverbindung mit Schmp. 212-216*C. 

SF: C30 H 32 N 2 0 5 S; MG: 532.66 

Elementaranalyse: Ber.: C 67.65 H 6.06 N 5.26 S 6.02 

Gef.: C 67.71 H 6.03 N 5.21 S 5.83 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Ausgangsverbindungen erhdlt man entsprechend der 
Arbeitsweise nach Beispiel 34: 

35. (^M>cis-8.9-Diethoxv-6-WN-acetvM-D-toluolsulfonamido)phenvn-1,2.3.4.4a.10b^exa- 
hvdrophenanthridin 

erstarrtes 6\ t Ausbeute 41,6 % d.Th. 
SF: C32 Hae N 2 0 5 S; MG: 560.72 

Elementaranalyse: Ber.: C 68.55 H 6.74 N 5.00 S 5,72 

Gef.: C 68.71 H 6.49 N 4.81 S 5.52 

36. (♦M-cis-9-Ethoxv-8-methoxv^4(N-methvM>p4otuolsulfonamido)Dhenvn>1.2 t 3.4.4a.10b- 
hexahvdrophenanthridin 

60 mg 80 %iges Natriumhydrid werden unter Stickstoff in 10 ml Dimethylformamid suspendiert, mit 
500 mg (+/-)-cls-9-Ethoxy-8-methoxy-6-(4-p-toluolsulfonamidophenyl)-1 ^S.Ma.lOMiexahydrophen- 
anthridin geldst in 5 ml Dimethylfonmamid und 70 ^ Methyljodid gelOst in 5 ml Dimethylformamid 
versetzt und Ober Nacht bei RT gerilhrt. Nach Hydrolyse mit Wasser wird mit Diethylether extrahiert 
und anschlieSend die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Rflckstand 
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wind Qber Kieselgel mit einem Gemisch aus Petroiather/EssigsSureethylester/Methanol im Vertiflltnis 
6/3/1 chromatographiert. Nach Einengen der entsprechenden Eluatfraktionen erhait man 150 mg (28,9 
% d.Th.) der Titelverbindung als erstarrendes Ol. 

SF: C30H34N2O4S; MG: 518.68 

Elementaranalyse x 0.5 H 2 0: Ber.: C 68.29 H 6.69 N 5.31 S 6.08 

Gef.: C 68.84 H 6.69 N 5.32 S 6.07 

37. (•»M-cis-8.9-Diethoxv^-(4-hvdroxvDhen vlM.2.3.4.4a.10b.hexahvdroDhenanthridin 

2,68 g (+/-)-cis-6.(4-Acetoxyphenyl)-8,9-diethoxy-1,2,3,4.4a,10b-hexahydrophenanthridin werden in 
15 ml Methanol gelost. mit 1,1 g Kaliumhydroxid versetzt und 2 h bei RT gertihrt. Nach Entfemen des 
Ldsungsmittels im Vakuum wild der RUckstand in Wasser aufgenommen, neutral gestellt und mit Es- 
sigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und das L6- 
sungsmittel im Vakuum entfemt. Man erhSIt 1,23 g (51.2 % d.Th.) der Titelverbindung mit Schmp. 
232-234°C. 



SF: C 23 H 27 N 0 3 ; MG: 365.48 
Elementaranalyse (x 0.6 H 2 O): 



Ber.: C 73.42 H 7.55 N 3.72 
Gef.: C 73.51 H 7.39 N 3.79 
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AusQanqsverbindunoen 

A1. (♦M<is-N-r2^34>Dimethoxvphenvncvc1ohexvn^4oluol5u»fonamidobenzamid 

6,4 g (+/0-cis-1,2-Dimethoxy-4-(2-aminocyclohexyl)benzol werden in 150 ml Methylenchlorid und 9 ml 
Triethylamin gelOst. Man tropft bei RT innertialb von 3h eine Lbsung von 11,2 g 4-p-Toluolsul- 
fonamidobenzoesaurechlorid in 200 ml Methylenchlorid zu, extrahiert nach 1 h RQhren mit je 100 ml 
Wasser, 2N Salzsaure, ges. Natriumhydrogencarbonatlbsung und nochmals Wasser. Die organische 
Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und aus Essigsflureethylester kristallisiert. Man 
erhait 3,9 g (28,2 % d.Th.) der Titelverbindung mit Schmp. 174-176*C. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Ausgangsverbindungen erhait man entsprechend der 
Arbeitsweise nach Beispiel A1: 

A2. (+M^is-N>r2^3.4-Diethoxvphenvncvclohexvn-4-D4oluolsulfonamidobenzamid 

erstarrendes Ol; Ausbeute 70,6 % d.Th. 

A3, (+M-cis-N-r2-(3-Cvclopentv!oxv-4-methoxvDhenvncvclohexvn-4>D>toluolsulfonamido> 
benzamid 

Ol; Ausbeute 71,6% dTh. 

A4. (-»M-cis-N-r2-(4-Cvclopentvloxv-3»methoxvphenvncvclohexvn-4"P-toluolsu>fonamido- 
benzamid 

Schmp.: 90*C, Ausbeute 55,6 % d.Th. 

AS. (♦M-cis«N-r2-(3.4>Dimethoxvphenvncvclohexvn-4«nttfobenzamld 

Schmp.: 122°C, Ausbeute 98,0 % d.Th. 

A6. (♦M-cis>N-r243.4-Dimethoxvphenvncvclohexvn»2.6-dichlorbenzamid 



Schmp.: 181-184.5*C, Ausbeute quantitativ 
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A7. (+M-cis-N-f2-(3.4-Dimethoxvphenvncvclohexvn-3.4-dimethoxvbenzamid 
Ol. Ausbeute quantitativ 

A8. (^M^is^-r2^3.4^imeth oxvphenvlM.S^imethvlcvcIohex^nvn-»HP-toluolsuffonamido- 
benzamid 

Schmp.: 129-141X, Ausbeute 31,5 % d.Th. 

A9. H-M-trans^-r2-f3.4-Dim ethoxvohenvncvclohexvn-4-p-toluolsulfonamidobenzamld 

Schmp.: 214-220°C. Ausbeute 34,5 % d.Th. 

A10. (♦/■)-trans.N-r2-f3.4-Dimethoxvphenvncvclohex-4-en vn-4-p-toluolsulfonamidobenzamid 
Schmp.: 119-126°C. Ausbeute 93,5 % d.Th. 

A11. <+M-trans.N-r2-/3.4-Dim ethoxvDhenvl>-4.S^imethvlcvclohex^-envn-4-p-toluolsulfonami- 
dobenzamid 

Schmp.: 139'C (Zersetzung), Ausbeute 64,9 % d.Th. 

A12. KM-trans-N-r2-(3.4-Dime thoxvphenvn.bicvclor2.2.21oct-2-vl-4-ptoluolsu»fonamido- 
benzamid 

Ol, Ausbeute 52,5 % d.Th. 

A13. (»M-cis-N-f2W3.4-Dietho xvPhenvncvc1ohexvn-4^acetoxvbenzamid 

Schmp.: 81-84'C, Ausbeute 75,8 % d.Th. 

A14. f-t-M-cis-N-f 2-(3.4-DiethoxvDhenvhc V clohexvn.4-benzv1benzamid 
Schmp.: 146-1 50°C. Ausbeute 72,7 % d.Th. 

A15. (*M-cis.M-f2-0.4-Diethoxvphenvllcvclohexvn-4-phenvlbenzamid 

Schmp.: 151-154°C, Ausbeute 48,0 % d.Th. 
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A16. (»M-cls-N42-<3.4-DiethoxvDhenvncvc»ohexvn-4-fluorfaen2amid 
Schmp.: 149-150X. Ausbeuie 63,0 % d.Th. 

A17. (♦M-cis-N-r2-(3.4-Diethoxvphenvncvclohexvn-4-trifluonnethvlbenzamid 

Schmp.: 155-156X, Ausbeute 85,7 % d.Th. 

A18. (♦/■)-cis-N-r2-f3.4-Diethoxvphenvncvclohexvn-4-cvanobi>nMmid 

Schmp.: 165-167°C, Ausbeute 75,3 % d.Th. 

A19. (♦/-)-cis-N-T2-(3.4-Diethoxvphenvncvclohexvn-4-trifluormethoxvbenzamid 
Schmp.: 1 11-113.5°C, Ausbeute 38.9 % d.Th. 

A20. (»M-cis-N-f2-(3-Ethoxv-4-methoxvphenvncvclohexvn-4-p-to»uolsulfonamidoben2amid 
Schmp.: 143-150'C. Ausbeute 60,7 % d.Th. 

A21. (♦/■Wcis-N-r2-(3-Ethoxv«4-methoxvphenvl>cvclohexvn-4-nitroben2amld 
Schmp.: 120-140*C. Ausbeute 89,0 % d.Th. 

A22. f^M-cis-N-r2-(3-Ethoxv-4-methoxvphenvl)cvclohexvn-4-methansulfonvlbenzamid 
Schmp.: 180-1 81 *C. Ausbeute 75,3 % d.Th. 

A23. (-fM-cis-N.r2-<3-Ethoxv-4-niethoxvphenvHcvclohexvn-4-(4-methoxvcarbonvtPhenvl)sul- 
fonamidobenzamid 

Schmp.: 176-182'C, Ausbeute 42,4 % d.Th. 

A24. (»M-cis-N-T2-f3.4-Diethoxvphenvncvclohexvn-4-isonicotinsaureamid 

2,5 g (+/-)-cis-1,2-Diethoxy-4-(2-aminocyclohexyl)benzol werden in 30 ml Methyienchlorid und 5 ml 
Triethylamin gelost. Man tropft bei RT innerhalb von 3 h eine Suspension von 2,0 g Isonicotinsaure- 
chlorid in 30 ml Methyienchlorid zu, extrahiert nach 1 h Ruhren mit je 50 ml Wasser. 2N Salzsaure. 
ges. Natriumhydrogencarbonatlosung und nochmals Wasser. Die organische Phase wird mit Natrium- 
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sulfat getrocknet, eingeengt und der Rilckstand Qber Kieselgel mit einer Mischung aus Toluol/Dioxan/- 
Petroiather/Triethylamin im Verhaitnis 6:2:1:0.5 chromatographic!! Nach Einengen der entsprechen- 
den Eluate erhait man 3,44 g (98,3 % d.Th.) der Titelvertoindung als erstarrendes Ol. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Ausgangsverbindungen ertiait man entsprechend der 
Arbeitsweise nach Beispiel A24: 

A25. (-fM>cts-N-r243.4-DiethoxyphenvncvclohexvlM-nicotinsaureamid 
erstarrendes Ol; Ausbeute quantitativ 

A26. (♦M<is-N-r2-(3 < 4-DtethoxvDhenvncvclohexvn^^hlor n}cotinsaureamld 
Ol; Ausbeute 59,0 % d.Th. 

B1. (»M-cis-1.2-Dirnethoxv-4-(2-amtnocvclohexvnbenzol 

8,5 g (+A)-cis-1,2-Dimethoxy-4-(2-nitrocyclohexy0benzol werden in 400 ml Methanol gelOst und bei 
RT innerhalb von 8 h portionsweise mit 7 ml Hydrazinhydrat und 2,5 g Raney-Nickel versetzt. Nach 
Riihren Ober Nacht bei RT wird das Reaktionsgemisch filtriert, das Filtrat eingeengt und der ROckstand 
Gber Kieselgel mit einer Mischung aus Toluol/Essigsaureethylester/Triethylamin = (4:2:0.5) chromato- 
graphies 

Ol; Ausbeute 74,4 % d.Th, 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Ausgangsverbindungen erhait man entsprechend der 
Arbeitsweise nach Beispiel B1: 

B2. (♦M-cis>1.2>Dtethoxv-4>f2-aminocvclohexvnbenzol 
Ol; Ausbeute 42,8 % d.Th. 

B3. t»M-c8s-2-C vctopentvloxv-1-methoxv-4>f2-amlnocvclohexvl)benzol 
Ol; Ausbeute 68,2 % d.Th. 

B4. (♦M-cis>1-Cvc»opentvloxv>2-methoxv^ 2^minocvclohexv»benzol 



Ol, Ausbeute 69,0 % d.Th. 
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B5. <4M<ts-1.2- Dimethoxv^2^mlno^.S^tmethvtcvclohex^nvnbenzol 

Ol. Ausbeute 87,3 % d.Th. 

B6. i^M-trans-1.2»Dimethoxv-4-f2-aminocvclohexvl)benzol 
Ol, Ausbeute 65,9 % d.Th. 

B7, (^M4rans>1 t 2-Dimethoxv>4-f2-ammocvclohex^envnbenzol 

Ol, Ausbeute 28,9 % d.Th. 

B8. ^M4rans>1.2>Dimethoxv^2^mino^.S^imethvicvclohex^envnbenzol 

erstarrtes Ol, Ausbeute 94 % d.Th. 

B9. f^M4rans-3-(3.4>Dimethoxvphenv»-bicvclor2.2.21oct>2-viamin 
Ol, Ausbeute 70,7 % d.Th. 

B10. (^M-cis-2-Ethoxv>1-methoxv-442-aminocvclohexvnbenzol 

40,0 g (+/-)-cis-2-Ethoxy-1-methoxy-4-(2-nitrocyclohex-4-enyl)benzol werden in 1000 ml Ethanol und 
500 ml Tetrahydrofuran geldst, mit 10 g Raney Nickel versetzt und bei 100 bar Wasserstoffdruck 4 
Tage im Autoklaven bei RT hydriert. Nach Filtration und Entfemen des Ldsungsrnittels im Vakuum 
erhait man 35,9 g (99,8 % d.Th.) der Titelverbindung als erstarrendes Ol. 

CI. (♦M-cis>1.2-Dimethoxv-442-nttrocvclohexvnbenzol 

8,4 g (+/-)-cis-1 ,2-Dimethoxy-4-(2-nttrocyclohex-4-enyl)benzol werden in 450 ml Methanol geldst, mit 
2 ml konz. SaizsSure versetzt und nach Zugabe von 500 mg Pd/C 10 %ig hydriert. Das Reaktionsge- 
misch wind filtriert und das Filtrat eingeengt. Schmp.: 84-86, 5°C; Ausbeute quantitativ. 



Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Ausgangsverbindungen erhait man entsprechend der 
Arbeitsweise nach Beispiel C1 : 
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C2. f+M-cis-1.2-Diethoxv-4-/2-nitrocvclohexvnbenzol 
Ol; Ausbeute 96,5 % d.Th. 

C3. (•f/->-cis-2-Cvclopentvloxv.1-methoxv~4-f2 ^itrocvclohexvnbenzol 

Schmp.: 107.5°C, Ausbeute 53,5 % d.Th. 

C4. (+M-cts-1-Cvclopentvloxv-2-methoxv-442-nitrocvclohexvnbenzoi 

Schmp.: 92-94,5°C. Ausbeute 74,8 % d.Th. 

C5. (+/-Mrans-1.2-Dimethoxv-4-J2-nrtrocvclohexvl)benzol 

6l. Ausbeute 47.0 % d.Th. 

C6. f+/-Mrans-343.4-Dimethoxvphenvn-2-nitrobicvclor2.2.21octan 

01, Ausbeute 76.0 % d.Th. 

D1. (^M-cis-1.2-Dimethoxv-4-(2-nitrocvclohex-4-envMbenzol 

10,0 g (+/-)-trans-1,2-Dimethoxy-4-(2-nitrocyclohex-4-enyl)benzol und 20,0 g Kaiiumhydroxid werden 
in 150 ml Ethanol und 35 ml Dimethylformamid geldst. AnschlieBend wird eine Ldsung von 17,5 ml 
konz. Schwefelsaure in 60 ml Ethanol so zugetropft, daS die Innentemperatur 4°C nicht tibersteigt. 
Nach 1 h Ruhren wird auf 1 I Eiswasser gegeben, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewa- 
schen. getrocknet und das Rohprodukt aus Ethanol umkristallisiert. Schmp.: 82.5-84'C; Ausbeute 
86 % d.Th. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Ausgangsverbindungen erhfllt man entsprechend der 
Arbeitsweise nach Beispiel D1: 

02. (4/->^is-1.2-Diethoxv^-(2.nitrocvclohex^- env»benzol 
Ol; Ausbeute 96,5 % d.Th. 

D3. (+/-)-c»s-2-Cvclopentvloxv-1-methoxv-4-f 2-nitrocvclohe x-4-envnbenzol 



Schmp.: 78-81 'C, Ausbeute 89,2 % d.Th. 
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D4. (»M-cis-1-CvcloDentvtoxv-2-wethoxv-4-(2-nitrocvciohex-4-envnbenzol 

Schmp.: 81,5-85*0, Ausbeute quantitativ 

D5. (+M-cis-2-Ethoxv-1-methoxv-4-J2-nitrocvclohex-4-envnbenzol 

Schmp.: 66-67 e C, Ausbeute 97.2 % d.Th. 

D6. (♦M-cis-1.2-Dimethoxv^4-<4.5-dimethvl-2-nitrocvclohex-4-envnbenzol 
Schmp.: 97,5°C, Ausbeute 91 ,8 % d.Th. 

E1. (»M-trans-1.2-Dimethoxv-442-nitrocvctohex-4-envl)benzol 

50,0 g 3,4-Dimethoxy-o-nitrostyrol und 1,0 g (9,1 mmol) Hydrochinon werden in 200 ml abs. Toluol 
suspendiert und bei -70°C mit 55.0 g (1.02mol) fiussigem 1,3-Butadien versetzt. Die Mischung wird 
im Autoklaven 6 Tage bei 160°C geruhrt und dann abgekuhlt. Ein Teil des Losungsmittels wird im Va- 
kuum abdestilliert. der entstehende Niederschlag wird abgesaugt und in Ethanol umkristallisiert. 
Schmp.: 11 3.5-1 15.5°C; Ausbeute 76.3 % d.Th. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Ausgangsverbindungen erhait man entsprechend der 
Arbeitsweise nach Beispiel E1 : 

E2. f^M-trans-1.2-Diethoxv-4-(2-nitrocvclohex-4-envl)benzol 
Schmp.: 80-81 ,5*C; Ausbeute 59.8 % d.Th. 

E3. (+/-)-trans-2-Cvclopentvloxv-1-niethoxv-4-(2-nitrocvclohex-4-env»benzo1 
Schmp.: 135-1 36*C; Ausbeute 77,7 % d.Th. 

E4. H-M-trans.1-Cvclopentvtoxv-2-methoxv- 4-f2^iitrocvclohex^nvnbenzol 
Schmp.: 109*C; Ausbeute 71.1 % d.Th. 

E5. (-t-M-trans-2-Ethoxv-1-methoxv-4-(2-nitrocvclohex-4-envnbenzol 



Schmp.: 129-1 30'C, Ausbeute 75.7 % d.Th. 
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E6. (-t-M-trans-1.2.Dimethox v-444.S-dimethvl-2-nitrocvclohe»^i-envl>benzol 

Schmp.: 131, 5°C; Ausbeute 79,3 % d.Th. 

E7. H-M-trans-5-<3.4-DimethoxvDhenvn-6.nitrobicvcior2.2.21oct-2-ene 

Ol. Ausbeute quantitativ 

F1. 3.4-Dimethoxv-co-nitrostvrol 

207.0 g 3.4-Dimethoxybenzaldehyd, 100,0 g Ammoniumacetat und 125 ml Nitromethan werden in 
1.01 Eisessig 3-4 h zum Sieden ertiitzt. Nach Abkuhlen im Eisbad wird der Niederschlag abgesaugl. 
mit Eisessig und Petroiather nachgespult und getrocknet. Schmp.: 140-141'C. Ausbeute: 179,0 g 
(68.5 % d.Th.) 

Ausgehend von entsprechenden Ausgangsverbindungen der Formel VII erhSIt man analog der Ar- 
beitsweise nach Beispiel F1: 

F2. 3.4-Diethoxv-co-nitrostvrol 

Schmp.: 136-136,5*0; Ausbeute: 76,2 % d.Th. 

F3. 3-Cvclopentvloxv-4-methoxv-<B-nitrostvrol 

Schmp.: 137-138°C; Ausbeute: 86.6 % d.Th. 

F4. 4-Cvclopentvloxv-3-methox v-g>-nitrostvrol 

Schmp.: 90-91 'C; Ausbeute: 44,0 % d.Th. 

F5. 3-Ethoxv-4-methoxv-<B-nitrostvrot 



Schmp.: 132-1 33°C. Ausbeute 70,3 % d.Th. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 



Die erfindungsgema&en Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, die sie 
gewerblich verwertbar machen. Als selektlve Zyklisch-Nukleotid Phosphodiesterase (PDE) Inhibitoren 
(und zwar des Typs IV) eignen sie sich einerseits als Bronchialtherapeutika (zur Behandlung von 
Atemwegsobstruktionen aufgrund ihrer dilatierenden aber auch aufgrund ihrer atemfrequenz- bzw. 
atemantriebssteigemden Wirkung) und zur Behebung von erektiler Dysfunktion aufgrund der gefaSdi- 
lafierenden Wirkung, andererseits jedoch vor allem zur Behandlung von Erkrankungen, insbesondere 
entztindlicher Natur, z.B. der Atemwege (Aslhma-Prophylaxe), der Haut, des Darms, der Augen, des 
zentralen Nervensystems und der Gelenke, die vermittelt werden durch Mediatoren, wie Histamin, 
PAF (Piattchen- aktivierender Faktor), Arachidonsaure-Abkdmmlinge wie Leukotriene und Prosta- 
glandine, Zytokine, Interleukine, Chemokine, alpha-, beta- und gamma-lnterferon, Tumome- 
krosisfaktor (TNF) oder Sauerstoff-Radikale und Proteasen, Hierbei zeichnen sich die er- 
findungsgemaBen Verbindungen durch eine geringe Toxizitat, eine gute enterale Resorption (hohe 
Bioverfugbarkeit), eine grofce therapeutische Breite und das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen 
aus. 

Aufgrund ihrer PDE-hemmenden Eigenschaften kdnnen die erftndungsgema&en Verbindungen in der 
Human- und Veterinarmedizin als Therapeutika eingesetzt werden, wobei sie beispielsweise zur Be- 
handlung und Prophylaxe folgender Krankheiten verwendet werden kdnnen: Akute und chronische 
(insbesondere entzundliche und allergeninduzierte) Atemwegserkrankungen verschiedener Genese 
(Bronchitis, allergische Bronchitis, Asthma bronchiale); Dermatosen (vor allem proliferativer, entztind- 
licher und allergischer Art) wie beispielsweise Psoriasis (vulgaris), toxisches und allergisches Kontak- 
tekzem, atopisches Ekzem, seborrtioisches Ekzem, Lichen simplex, Sonnenbrand, Pruritus im Geni- 
toanalbereich, Alopecia areata, hypertrophe Narben, diskoider Lupus erythematodes, follikuiare und 
fiachenhafte Pyodermien, endogene und exogene Akne, Akne rosacea sowie andere proliferative, 
entzundliche und allergische Hauterkrankungen; Erkrankungen, die auf einer QberhOhten Freisetzung 
von TNF und Leukotrienen beruhen, so z.B. Erkrankungen aus dem Fonmenkreis der Arthritis 
(Rheumatoide Arthritis, Rheumatoide Spondylitis, Osteoarthritis und andere arthritische Zustflnde), 
Erkrankungen des Immunsystems (AIDS, Multiple Sklerose), Erscheinungsformen des Schocks fsep- 
tischer Schock, Endotoxinschock, gram-negative Sepsis, Toxisches Schock-Syndrom und das ARDS 
(adult respiratory distress syndrom)] sowie generalisierte Entziindungen im Magen-Darm Bereich 
(Morbus Crohn und Colitis ulcerosa); Erkrankungen, die auf allergischen und/oder chronischen, immu- 
nologischen Fehlreaktionen im Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angrerv 
zenden Regionen (Nasennebenhflhlen, Augen) beruhen, wie beispielsweise allergische Rhi- 
nitis/Sinusitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, allergische Conjunctivitis sowie Nasenpoiypen; aber auch 
Erkrankungen des Herzens, die durch PDE-Hemmstoffe behandelt werden kOnnen, wie beispielsweise 
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Herzinsuffizienz, Oder Erkrankungen, die aufgrund der gewebsrelaxierenden Wirkung der 
PDE-Hemmstoffe behandelt werden kOnnen, wie beisplelsweise erektile Dysfunktion Oder Koliken der 
Nieren und der Hamleiter im Zusammenhang mit Nierensteinen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfmdung ist ein Verfahren zur Behandiung von SSugetieren einschlieB- 
iich Menschen, die an einer der oben genannten Krankhelten erkrankt sind. Das Verfahren ist dadurch 
gekennzeichnet, dad man dem erkrankten Saugetier eine therapeutisch wirksame und pharmako- 
logisch vertragliche Menge einer Oder mehrerer der erfindungsgemaBen Verbindungen verabreicht. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Anwendung bei 
der Behandiung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten. 

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgema&en Verbindungen zur Herstellung 
von Arzneimitteln, die zur Behandiung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt 
werden. 

Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandiung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten, die eine 
Oder mehrere der erfindungsgemaBen Verbindungen enthalten, Gegenstand der Erfindung. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann geiaufigen Verfahren hengestellt. Als 
Arzneimittel werden die erfindungsgemaBen Verbindungen (= Wirkstoffe) entweder als solche, Oder 
vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen z.B. in Form von Tablet- 
ten, Dragees, Kapseln, Suppos'rtorien, Pflastern, Emulsionen, Suspensionen, Gelen Oder LOsungen 
eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0,1 und 95 % betragt. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewOnschten Arzneiformulierungen geeignet sind, ist dem Fachmann auf- 
grund seines Fachwissens geiaufig. Neben L6semitteln f Gelbildnem, Salbengrundlagen und anderen 
Wirkstofftragem k6nnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Konservie- 
rungsmittel, LOsungsvermittler Oder Permeationspromotoren verwendet werden. 

Fur die Behandiung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen bevorzugt auch inhalativ appliziert. Hierzu werden diese entweder direkt als Pulver 
(vorzugsweise in mikronisierter Form) oder durch Vernebeln von LOsungen oder Suspensionen, die sie 
enthalten, verabreicht. BezOglich der Zubereitungen und Darreichungsformen wird beispielsweise auf 
die Ausfuhrungen im Europaischen Patent 163 965 verwiesen. 

Fur die Behandiung von Dermatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen 
insbesondere in Form solcher Arzneimittel, die fiir eine topische Applikation geeignet sind. FOr die 
Herstellung der Arzneimittel werden die erfindungsgemaBen Verbindungen (= Wirtcstoffe) vorzugs- 
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weise mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu geeigneten Arzneiformulierun- 
gen weiterverarbeitet. Als geeignete Arzneifomnulierungen seien beispielsweise Puder, Emulsionen, 
Suspensionen, Sprays, Ole t Salben, Fettsalben, Cremes, Pasten, Gele Oder LOsungen genannt. 

Die erfindungsgemSSen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren hergesteltt. Die Dosie- 
rung der Wirkstoffe erfolgt in der fur PDE-Hemmstoffe Oblichen GrdSenordnung. So enthalten topi- 
sche Applikationsformen (wie z.B. Salben) fQr die Behandlung von Dermatosen die Wirkstoffe in einer 
Konzentration von beispielsweise 0,1-99 %. Die Dosis fur die inhalative Applikation betrtgt flblicher- 
weise zwischen 0,01 und 1 mg pro SpruhstoB. Die Ubliche Dosis bei systemischer Therapie p.o. Oder 
i.v. liegt zwischen 0,1 und 200 mg pro Applikation. 
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Biologische Untersuchunaen 

Bei der Untersuchung der PDE IV-Hemmung auf zelluiarer Ebene kommt der Aklivierung von Entzun- 
dungszellen besondere Bedeulung zu. Als Beispiel sei die FMLP (N-formyl-methionyMeucylphe- 
nylalanin)-induzierte Superoxid-Produktion von neutrophilen Granulozyten genannt, die als Lumi- 
nol-verstarkte Chemolumineszenz gemessen werden kann. [Mc Phail LC, Strum SL, Leone PA und 
Sozzani S r The neutrophil respiratory burst mechanism. In "Immunology Series" 1992, 57. 47-76; ed. 
Coffey RG (Marcel Decker, Inc., New York-Basel-Hong Kong)]. 

Substanzen, welche die Chemolumineszenz sowie die Zytokinsekretion und die Sekretion entzQn- 
dungssteigernder Mediatoren an Entziindungszellen, insbesondere die neutrophilen und eosinophilen 
Granulozyten, die T-Lymphozyten, die Monozyten und die Macrophagen hemmen, sind solche, welche 
die PDE IV hemmen. Dieses Isoenzym der Phosphodiesterase-Familien ist besonders in Granulozyten 
vertreten. Dessen Hemmung fiihrt zur ErtiOhung der intrazellulSren zyklischen AMP-Konzentration und 
damit zur Hemmung der zellularen Aktivierung. Die PDE IV-Hemmung durch die erfindungsgemSBen 
Substanzen ist damit ein zentraler Indikator fur die Unterdrtickung von entzUndlichen Prozessen. 
(Giembycz MA, Could isoenzyme-selective phosphodiesterase inhibitors render bronchodilatory the- 
rapy redundant in the treatment of bronchial asthma?. Biochem Pharmacol 1992, 43, 2041-2051; 
Torphy TJ et al., Phosphodiesterase inhibitors: new opportunities for treatment of asthma. Thorax 
1991, 46, 512-523; Schudt C et al., Zandaverine: a cyclic AMP PDE lll/IV inhibitor. In "New Drugs for 
Asthma Therapy", 379-402, BirkhSuser Verlag Basel 1991; Schudt C et al., Influence of selective 
phosphodiesterase inhibitors on human neutrophil functions and levels of cAMP and Caj. 
Naunyn-Schmiedebergs Arch Pharmacol 1991, 344, 682-690; Nielson CP et al., Effects of selective 
phosphodiesterase inhibitors on polymorphonuclear leukocyte respiratory burst. J Allergy Clin Immu- 
nol 1990, 86, 801-808; Schade et al., The specific type 111 and IV phosphodiesterase inhibitor zarda- 
verine suppress formation of tumor necrosis factor by macrophages. European Journal of Pharmaco- 
logy 1993, 230, 9-14). 
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1. Hemmuna der PDE IV-Aktivitat 
Methodik 

Der Aktivitatstest wurde nach der Methode von Bauer und Schwabe durchgefQhrt, die auf Mikrotiter- 
platten adaptiert wurde (Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Phanmacol. 1980, 3H, 193-198). Hierbei er- 
folgt im ersten Schritt die PDE-Reaktion. In einem zweiten Schritt wird das entstandene 5-Nukleotid 
durch eine 5-NukIeotidase des Schlangengittes von Crotalus Atrox zum ungeladenen Nukleosid ge- 
spatten. im dritten Schritt wind das Nukleosid auf lonenaustauschsdulen vom verbliebenen geladenen 
Substrat getrennt. Die SSulen werden mit 2 ml 30 mM Ammoniumformiat (pH 6,0) direkt in Minivials 
eluiert, in die noch 2 ml SzintillatorflUssigkeit zur Zahlung gegeben wird. 

Die fur die erfindungsgemaSen Verbindungen ermittelten Hemmwerte ergeben sich aus der folgenden 
Tabelle A, in der die Nummem der Verbindungen den Nummem der Beispiele entsprechen. 

Tabelle A 



Hemmuna der PDE IV-Aktivitat 



Verbindung 


-log IC M 


1 


7.73 


2 


8.39 


3 


7.76 


4 


6.12 


5 


7.22 


6 


6.77 


7 


6.44 


8 


6.91 


9 


6.17 


10 


6.10 


12 


5.77 


13 


8.43 


14 


8.08 


15 


7.98 


16 


7.93 


17 


8.00 


18 


8.24 
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Fortsetzung Tabelle A 



Verbindung 


-log ICso 


19 


7.97 


20 


9.05 


21 


8.46 


22 


8.66 


23 


8.70 


24 


8.08 


25 


7.96 


26 


8.41 


27 


6.66 


29 


7.69 


30 


7.36 


31 


7.30 


32 


8.38 


33 


7.27 


34 


7.42 


35 


7.81 


36 


9.09 


37 


8.04 
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Patentansprtiche 



1. 



Verbindungen der Formel I, 



R4 



R5 



R2 



R1 




R4 
R51 



R31 



(I) 



R6 



worin 



R1 Hydroxy. 1-4C-Alkoxy, 3-7C-CycIoalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder ganz Oder teilweise 

durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy. 3-7C-Cycloalky»methoxy oder ganz Oder teilweise 

durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
oder worin 

R1 und R2 gemeinsam eine 1-2C-Alkylendioxygruppe bedeuten, 
R3 Wasserstoff oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
R31 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusatzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R61 substituierten Pyridylrest darstellt oder einen durch R7 und R8 substituierten 

Phenylrest darstellt, wobei 
R61 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkoxy. 1-4C-Alkyl, Caiboxyl, Trifluormethyl. 1-4C-Alk- 

oxycarbonyl oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R7 Hydroxy, Halogen, Cyano, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Trifluormethyl. 

Phenyl, Phenyl-1-4C-alkyl, Nitro, Amino, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C- 

Alkoxy, SO 2 -R70 oder N(R71)R72 bedeutet, wobei 

R70 1-4C-Alkyl, 

R71 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, SO r R9 oder SO r R1 0 und 
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R72 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl Oder SO 2 -R10 bedeutet, 
R8 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkoxy Oder 1-4C-Alkyl bedeutet 
und wobei 

R9 und R10 unabhSngig voneinander 1-4C-AlkyI, Phenyl, PhenyM-4C-alkyl Oder durch einen Oder 
mehrere gleiche Oder verschiedene Substituenten substituiertes Phenyl bedeuten, wobei die 
Substiluenten ausgewflhlt sind aus der Gruppe Nitro, 1-4C~Alkyl, Halogen, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
amino, 1-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy, Cyano, Phenyl, 
Naphthyl, Trifluormethyl Oder 1-4C-Alkoxycarbonyl, 

sowie die Salze dieser Verblndungen. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloaikylmethoxy Oder ganz oder teilweise 

durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder ganz Oder teilweise 

durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
oder worin 

R1 und R2 gemeinsam eine 1-2C-Alkylendioxygruppe bedeuten, 
R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R31 Wasserstoff oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
Oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff Oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R5 1 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusStzliche Bindung darstellen, 
R6 einen durch R61 substituierten Pyridylrest darstellt, wobei 

R61 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl, Carboxy!, Trifluormethyl, 1^C-Alk- 

oxycarbonyl oder ganz Oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder ganz oder teilweise 

durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz oder teilweise 

durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
Oder worin 

R1 und R2 gemeinsam eine 1-2C-Alkylendioxygruppe bedeuten, 
R3 Wasserstoff oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
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R31 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
Oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff Oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusdtzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 und R8 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 Hydroxy, Halogen, Cyano, 1-4C-AlkyI, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkylcart)onyloxy, Trifluonmethyl, 
Phenyl, PhenyM-4C-alkyl, Nitro, Amino Oder N(R71)R72 bedeutet, wobei 
R71 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, SOrR9 Oder SOrRIO und 
R72 1-4C-Aikyl, 1-4C-Alkylcarbonyl Oder SO 2 -R10 bedeutet, 

R8 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1«4C-Alkoxy oder 1-4C-Alkyl bedeutet 

und wobei 

R9 und R10 unabhangig voneinander 1-4C-Alkyl, Phenyl, Phenyl-1-4C-alkyl oder durch einen oder 
mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten substituiertes Phenyl bedeuten, wobei die 
Substituenten ausgewahlt sind aus der Gruppe Nitro, 1-4C-Alkyl, Halogen, 1-4C-Alkylcart>onyl- 
amino, 1-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy, Cyano, Phenyl, 
Naphthyl oder Trifluormethyl, 

sowie die Salze dieser Vertindungen. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder ganz oder teilweise 

durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkytmethoxy oder ganz oder teilweise 

durch Fluor substituiertes 1-4C-Atkoxy bedeutet, 
oder worin 

R1 und R2 gemeinsam eine 1-2C-Alkylendioxygruppe bedeuten, 
R3 Wasserstoff oder 1 -4C~AIkyl bedeutet, 
R31 Wasserstoff oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusfltzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 und R8 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 
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R7 Hydroxy, Halogen, Cyano, 1-4C-Alkyl, 1-4C-AIkoxy, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Trifluormethyl, 
Phenyl, Phenyl-1-4C-alkyl, Nitro, Amino, ganz oder teitweise durch Fluor substituieites 1-4C- 
Alkoxy, SOrR70 oder N(R71)R72 bedeutet, wobei 
R70 1-4C-Alkyl, 

R71 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, S02-R9 oder SO r R10 und 

R72 1 -4C-Alkyl, 1 -4C-Alkyicartoonyl oder SO r R1 0 bedeutet, 
R8 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkoxy oder 1-4C-Alkyl bedeutet 
und wobei 

R9 und R10 unabhflngig voneinander 1-4C-Alkyl, Phenyl, Phenyl-1-4C-alkyl oder durch einen oder 
mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten substituiertes Phenyl bedeuten, wobei die 
Substituenten ausgewahlt sind aus der Gruppe Nitro, 1-4C-Alkyl, Halogen, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
amino, 1-4C-Alkoxy, ganz oderteilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy, Cyano, Phenyl, 
Naphthyl, Trifluormethyl oder 1-4C-Alkoxycarbonyl, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin 
R1 1-4C-Alkoxy oder 3-7C-Cycloalkoxy bedeutet, 
R2 1-4C-Alkoxy oder 3-7C-CycloaIkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusatzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 und R8 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 Hydroxy, Halogen, Cyano, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Trifluormethyl, Phenyl, 
Phenyl-1-4C-alkyl, Nitro, Amino, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy, 
SO r R70 oder N(R71)R72 bedeutet, wobei 
R70 1-4C-AlkyI, 

R71 Wasserstoff. 1 -4C-Alkyl oder SO r R1 0 und 

R72 1-4C-Alkylcarbonyl oder SO r R10 bedeutet, 
R8 Wasserstoff, Halogen oder 1-4C-Alkoxy bedeutet 
und wobei 

R10 durch einen Substituenten substituiertes Phenyl bedeutet, wobei der Substituent ausgewahlt 1st 

aus der Gruppe Nitro, 1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxycarbonyl, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 
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6. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 zusammen 
mil pharmazeutischen Hilfs- und/oderTrfigerstoffen. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln 
fur die Behandlung von Atemwegserkrankungen. 
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